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RESUMO 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada por espécies patogênicas do gênero 
Sporothrix. Desde 1998, um elevado número de casos de esporotricose em seres 
humanos, cães e gatos vem ocorrendo na região metropolitana do Rio de Janeiro. 
Atualmente, os medicamentos mais utilizados no tratamento da esporotricose em animais 
são o itraconazol, o cetoconazol e o iodeto de potássio, sendo o primeiro o de eleição. 
Em seres humanos, a terbinafina é efetiva e segura no tratamento da esporotricose. As 
principais reações adversas a medicamentos (RAMs) relacionadas à terbinafina em 
humanos são gastrointestinais. Entretanto, não existem estudos conclusivos sobre a 
efetividade e a segurança deste medicamento para o tratamento da esporotricose em 
cães e gatos. O objetivo deste estudo foi detectar e caracterizar as RAMs relacionadas 
ao uso da terbinafina em cães e gatos com esporotricose. Foi realizado um estudo 
prospectivo, descritivo, com a coleta de dados durante o acompanhamento de 13 cães e 
48 gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Laboratório de Pesquisa Clínica 
em Dermatozoonoses em Animais Domésticos, Instituto Nacional de Infectologia Evandro 
Chagas/Fiocruz, de abril de 2017 até dezembro de 2018. O acompanhamento foi 
realizado durante as consultas mensais de revisão, utilizando instrumento específico de 
coleta de dados. As RAMs registradas foram ainda classificadas segundo o sistema-
órgão afetado, gravidade e causalidade (sistema ABON), de acordo com as diretrizes de 
farmacovigilância veterinária da Agência Europeia de Medicamentos (EMA). Dos 48 
gatos incluídos, 26 (54,2%) apresentaram RAMs à terbinafina, totalizando 69 RAMs. A 
maioria das RAMs (95,7%) acometeu o sistema gastrointestinal, sendo a hiporexia a mais 
frequente (36,2%). A maioria das RAMs (65,2%) foi considerada de gravidade leve, e de 
causalidade provável (61%). Nos cães, a frequência de RAMs foi inferior em relação à 
observada nos gatos (15,4%), totalizando 11 RAMs, todas relacionadas ao sistema 
gastrointestinal, sendo a hiporexia também a mais frequente (36,4%). Houve predomínio 
de RAMs de gravidade moderada (72,7%), e de causalidade provável (63,6%). As RAMs 
foram em sua maioria reversíveis após o uso de medicamentos hepatoprotetores ou 
interrupção temporária do tratamento, sem causar danos graves aos animais, sugerindo 
que a terbinafina é um medicamento seguro. 
 
 
Palavras-chave: Esporotricose, cães, gatos, terbinafina, efeitos colaterais e reações 
adversas relacionados a medicamentos.  
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ABSTRACT 

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by pathogenic species of the genus 
Sporothrix. Since 1998, a large number of cases of sporotrichosis in humans, dogs and 
cats have been occurring in the metropolitan region of Rio de Janeiro. Currently, the most 
commonly used drugs in the treatment of sporotrichosis in animals are itraconazole, 
ketoconazole and potassium iodide, the first being the one of choice. In humans, 
terbinafine is effective and safe in the treatment of sporotrichosis. The main adverse drug 
reactions (ADRs) related to terbinafine in humans are gastrointestinal. However, there are 
no conclusive studies on the efficacy and safety of this drug for the treatment of 
sporotrichosis in dogs and cats. The aim of this study was to detect and characterize the 
ADRs related to the use of terbinafine in dogs and cats with sporotrichosis. A prospective, 
descriptive study was carried out with the collection of data during the follow-up of 13 dogs 
and 48 cats with sporotrichosis treated with terbinafine in the Laboratory of Clinical 
Research in Dermatozoonoses in Domestic Animals, Evandro Chagas National Institute 
of Infectious Diseases/Fiocruz, from April 2017 through December 2018. Follow-up was 
carried out during the monthly review consultations, using specific instrument of data 
collection. The registered ADRs were also classified according to the affected organ 
system, severity and causality (ABON system), according to the pharmacovigilance 
guidelines of the European Medicines Agency (EMA). From the total of 48 cats included, 
26 (54.2%) had ADRs to terbinafine, totaling 69 ADRs. Most ADRs (95.7%) affected the 
gastrointestinal system, with hyporexia being the most frequent (36.2%). The majority of 
ADRs (65.2%) were considered of mild severity, and of probable causality (61%). In dogs, 
the frequency of ADRs was lower than that observed in cats (15.4%), totaling 11 ADRs, 
all related to the gastrointestinal system, with hyporexia being the most frequent (36.4%). 
There was a predominance of ADRs of moderate severity (72.7%), and of probable 
causality (63.6%). ADRs were mostly reversible after the use of hepatoprotective drugs 
or temporary discontinuation of treatment without causing serious damage to animals, 
suggesting that terbinafine is a safe drug. 
 
 

Keywords: Sporotrichosis, dogs, cats, terbinafine, drug-related side effects and adverse 
reactions. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 ESPOROTRICOSE 

 

 

A esporotricose é uma micose subcutânea que acomete seres humanos e 

animais causada por espécies patogênicas do gênero Sporothrix (RODRIGUES et al., 

2014). Sporothrix brasiliensis é o principal agente etiológico da esporotricose no Brasil 

(RODRIGUES et al., 2013, SANCHOTENE et al., 2015). É classificada também como 

micose de implantação pois a infecção pode envolver outros locais além da pele e dos 

tecidos subcutâneos, como os vasos linfáticos, músculos, fáscias, cartilagens e ossos 

(QUEIROZ-TELLES et al., 2011).  

A esporotricose ao longo dos anos foi atribuída a somente uma espécie, 

Sporothrix schenckii (BARROS et al., 2011). No entanto, alguns estudos moleculares 

demonstraram que S. schenckii constitui um complexo de sete espécies com interesse 

clínico, que são discriminadas filogeneticamente, como S. schenckii sensu stricto, S. 

brasiliensis, S. globosa, S. mexicana, S. pallida, S. luriei e S. chilensis. Contudo, 

melhorias recentes na taxonomia do Sporothrix levaram ao reconhecimento de quatro 

espécies dimórficas clinicamente relevantes: S. brasiliensis, S. schenckii, S. globosa, 

e S. luriei, distante de clados ambientais que incluíam S. chilensis, S. pallida e S. 

mexicana,  associadas a infecções ocasionais (MARIMON et al., 2006; MARIMON et 

al., 2007; MARIMON et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2014; RODRIGUES et al. 2014b; 

RODRIGUES et al., 2016; SEYEDMOUSAVI et al., 2018).  

Com distribuição geográfica universal, a esporotricose é mais comum em 

climas temperados e tropicais. A transmissão ocorre normalmente após a inoculação 

traumática do fungo através da pele, o qual está presente no solo, plantas e matéria 

orgânica em decomposição (RIPPON, 1988), e raramente por meio da inalação do 

esporo (LÓPEZ-ROMERO et al., 2011). Outra forma de transmissão é a zoonótica, 

que está relacionada principalmente à arranhadura, mordedura ou contato com 

exsudato das lesões cutâneas de gatos doentes (BARROS et al., 2011).  
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A esporotricose foi relatada em diferentes animais tais como: cães (MIGLIANO 

et al., 1963/1964), gatos (FREITAS et al., 1956; FREITAS et al., 1965), ratos (LUTZ & 

SPLENDORE, 1907), cavalos (DAVIS & WORTHINGTON, 1964; FISHBURN & 

KELLEY, 1967), chimpanzé (SALIBA et al., 1968), golfinho (MIGAKI et al., 1978), 

mulas (SALIBA et al., 1963), tatus (KAPLAN et al., 1982), búfalo (DALIS et al., 2014), 

dentre outros (RIPPON, 1988). 

Há relatos da esporotricose em vários países, mas em nenhum os casos de 

esporotricose felina são tão numerosos como os descritos no Brasil, sobretudo na 

região do Rio de Janeiro, onde permanece como uma doença negligenciada, com o 

tratamento dos gatos ainda sendo uma tarefa desafiadora e de longo prazo 

(GREMIÃO et al., 2015; PEREIRA et al., 2014). 

 

 

1.2 HISTÓRICO 

 

 

Em 1898 foi descrita pela primeira vez a esporotricose nos Estados Unidos, por 

Benjamin Schenck. Foi realizado o isolamento do fungo da lesão no dedo da mão 

direita de um paciente humano. Essa lesão se estendia até o braço, acompanhando 

os vasos linfáticos. O material da lesão foi cultivado pelo micologista Erwin F. Smith, 

o que permitiu o isolamento de um fungo pertencente ao gênero “Sporothrichum”, 

sendo descrito por Schenck como relacionado a Sporotricha (SCHENCK, 1898). 

Após o ocorrido, em 1900, também nos Estados Unidos, Hektoen e Perkins 

relataram a doença em um menino com abscesso subcutâneo no dedo indicador, 

ocasionado por um acidente com o uso de um martelo. Posteriormente esse abscesso 

se transformou em uma lesão ulcerada no local. Surgiram também nódulos e 

linfangite. O cultivo do material da lesão levou ao isolamento de um fungo que era 

idêntico ao descrito por Schenck, denominado pelos autores de Sporothrix schenckii 

(HEKTOEN & PERKINS, 1900). 

No Brasil, o primeiro relato da esporotricose em humanos foi realizado no início 

do século XX em São Paulo. Na época, também foi descrito o primeiro caso de 

infecção natural de esporotricose em ratos (LUTZ & SPLENDORE, 1907). 

Terra e Rabelo descreveram o primeiro caso humano no Rio de Janeiro em 

1912. Novos casos foram relatados nos estados da Bahia e Minas Gerais nesse 
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mesmo ano. Dois anos depois, foram descritos casos no Rio Grande do Sul e, em 

1916, no Acre e Pernambuco (DONADEL et al., 1993). No Rio de Janeiro, o primeiro 

caso de esporotricose animal diagnosticado em uma mula foi relatado por Leão e 

colaboradores (1934). 

A esporotricose naturalmente adquirida em gatos foi relatada pela primeira vez 

em Nova York, nos Estados Unidos, por Singer e Muncie (1952). Estes autores 

reportaram também um caso de um humano que possivelmente estava relacionado 

ao contato com um gato doente. No entanto, de Beurmann e colaboradores já haviam 

demonstrado antes a susceptibilidade dos gatos para a infecção por S. schenckii em 

1909, de maneira experimental (DE BEURMANN et al., 1909).  

O primeiro relato de um gato com esporotricose no Brasil, proveniente de Minas 

Gerais, foi descrito na década de 1950 (FREITAS et al., 1956). Posteriormente, estes 

mesmos autores relataram oito casos em gatos e 12 em cães, o que correspondeu à 

maior casuística do Brasil até os anos 2000 (FREITAS et al., 1965). 

Em 1982 houve relato do primeiro surto relacionado à transmissão zoonótica 

em seres humanos previamente expostos a um gato com esporotricose nos Estados 

Unidos (READ & SPERLING, 1982). Até 1980, a maior casuística de transmissão 

zoonótica envolvendo cinco gatos e sete seres humanos foi descrita por Dunstan e 

colaboradores (1986) também nesse país. 

Desde a década de 1980 foram descritos por Cruz e colaboradores (1983) 

casos isolados de esporotricose felina no Rio de Janeiro. Porém, somente em 1998 

foi publicado o primeiro caso felino nessa região (BARONI et al., 1998). 

 

 

1.3 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 

 

 

A esporotricose apresenta distribuição geográfica no mundo todo, com regiões 

endêmicas como Brasil, China, África do Sul, Peru, México e Uruguai. Com menor 

frequência a esporotricose ocorre na Austrália, Índia, Japão, Estados Unidos, 

Venezuela, Colômbia, Argentina, Bolívia, Chile e Guatemala. No presente, a doença 

é menos prevalente na Europa (BARROS et al., 2011; CHAKRABARTI et al., 2015; 

MADRID et al., 2009; PAPPAS et al., 2000; RODRIGUES et al., 2016; SONG et al., 

2013; SOTO, 2015; TAKENAKA et al., 2014). 
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A esporotricose pode acometer qualquer pessoa, independentemente de idade 

ou sexo, porém, hábitos culturais, atividades ocupacionais e/ou recreativas podem 

aumentar a exposição e o risco à infecção (CHAKRABARTI et al., 2015). A caça ao 

tatu praticada por homens na Argentina, Uruguai e no sul do Brasil (ALVES et al., 

2010; CONTI-DIAZ, 1989; RODRIGUES et al., 2014a), a agricultura que em sua 

maioria é exercida por mulheres na Índia, China e Japão (SONG et al., 2013; 

TAKENAKA et al., 2014), homens que exercem atividades de mineração na África do 

Sul (VISMER & HULL, 1997), e no Brasil, mulheres, donas de casa, que cuidam de 

gatos com esporotricose, e médicos veterinários e atividades correlatas (BARROS et 

al., 2010; BARROS et al., 2011; SILVA et al., 2012) são exemplos das muitas formas 

de transmissão e populações suscetíveis.  

Sporothrix sp. é um fungo que merece destaque por sua ocorrência prevalente 

na forma de surtos (ZHANG et al., 2015). A ocorrência destes surtos por meio da 

transmissão zoonótica, em que o gato é uma fonte de infecção, é difícil de controlar, 

sendo esta diferenciação significativa para a saúde pública. 

Há relatos no mundo todo de inúmeros surtos de esporotricose, com origem de 

uma fonte comum. Na década de 1940, na África do Sul, ocorreu a primeira grande 

epidemia de esporotricose em seres humanos, onde foram registrados em torno de 

3.000 casos de pessoas que trabalhavam nas minas de ouro. Foi encontrado o fungo 

como saprófita na madeira de sustentação dos túneis das minas (HELM & BERMAN, 

1947; QUINTAL, 2000). Depois da ocorrência dessa epidemia foram descritos apenas 

casos isolados e pequenos surtos da doença nessa região (GOVENDER et al., 2015; 

VISMER & HULL, 1997). 

O maior surto de esporotricose humana nos Estados Unidos ocorreu na década 

de 1980, onde 84 trabalhadores de 15 estados contraíram a doença ao entrar em 

contato com um tipo de musgo, que estava colonizado com Sporothrix sp. (COLES et 

al., 1992). 

Segundo Barros e colaboradores (2001) somente 13 casos humanos de 

esporotricose  foram diagnosticados no INI/Fiocruz durante o período de 1987 a 1998. 

Após esse período, o número de casos foi crescendo: no período de 1997 até 2011, 

houve mais de 4.000 casos humanos (SILVA et al., 2012). Em relação aos casos de 

esporotricose animal na mesma instituição, foram descritos 4.703 casos felinos de 

1998 a 2015 (GREMIÃO et al., 2017) e 244 caninos de 1998 a 2014 (BARROS et al., 
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2010; GREMIÃO et al., 2015;  PEREIRA et al., 2014; SCHUBACH et al., 2006; VIANA 

et al., 2015).  

 

 

1.4 ESPOROTRICOSE ZOONÓTICA 

 

 

A esporotricose é a micose subcutânea mais frequente na América Latina 

(COSTA et al., 1994), atingindo dimensões endêmicas no Brasil, especialmente no 

Rio de Janeiro (FREITAS et al., 2015; PEREIRA et al., 2014; SCHUBACH et al., 2008), 

onde desde 1998 está relacionada à transmissão zoonótica associada ao gato doente, 

acometendo particularmente regiões que possuem dificuldades socioeconômicas e 

ambientais (BARROS et al., 2010). O número de casos humanos tem aumentado 

continuamente há mais de 17 anos, superando os 5.000 casos registrados no 

INI/Fiocruz (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015).  

Além do Brasil, a esporotricose zoonótica associada a gatos infectados foi 

descrita em casos isolados ou em surtos nos Estados Unidos (REED et al., 1993; 

REES & SWARTZBERG, 2011), Malásia (TANG et al., 2012; ZAMRI-SAAD et al., 

1990), México (BOVE-SEVILHA et al., 2008), Índia (YEGNESWARAN et al., 2009), 

Argentina (FERNÁNDEZ et al., 2015) e Panamá (RIOS et al., 2018).  

 O Rio de Janeiro é considerado atualmente como local hiperendêmico para 

esporotricose associada à transmissão por gatos doentes (FREITAS et al., 2015). Há 

casos de esporotricose felina e transmissão zoonótica em outras regiões do país, 

entretanto em menores proporções. Além de Minas Gerais (NOGUEIRA et al., 1995), 

São Paulo, Espírito Santo, Brasília e Rio Grande do Sul concentram as publicações 

relacionadas à doença com caráter zoonótico (GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2015).  

Outra espécie animal envolvida na transmissão zoonótica é o tatu, no qual foi 

isolado Sporothrix schenckii stricto sensu (RODRIGUES et al., 2014a). Além disso, 

foram descritos outros casos de transmissão do fungo, por meio de mordidas e 

arranhaduras de outros animais como ratos, esquilos, cavalos e cães, porém não 

possuem potencial zoonótico significativo (PEREIRA et al., 2015). 

Os animais mais acometidos pela esporotricose são os cães e gatos, 

apresentando uma ampla variedade de manifestações clínicas, desde lesão cutânea 

única até formas sistêmicas da doença. As lesões cutâneas mais observadas são 
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nódulos e úlceras, que podem ser acompanhadas ou não de sinais extracutâneos, 

principalmente linfadenomegalia (localizada ou generalizada) e sinais respiratórios, 

como dispneia, espirros e rinorreia (PEREIRA et al., 2015).  

 

 

1.5 ESPOROTRICOSE FELINA 

 

 

O gato é o animal mais acometido pela esporotricose. Seu comportamento 

usual como esfregar-se no solo, afiar as garras em árvores e madeiras, hábitos de 

caça, brigas na disputa da fêmea, suas incursões em áreas fora do perímetro 

domiciliar, e hábitos higiênicos, como enterrar suas fezes, os tornam mais expostos 

ao Sporothrix sp. (PEREIRA et al., 2015). 

A esporotricose felina é uma doença com apresentação clínica de amplo 

espectro, variando de lesão cutânea única, a lesões cutâneas múltiplas e a forma 

sistêmica, a qual pode ser fatal. As lesões cutâneas mais frequentes são úlceras e 

nódulos. É comum a presença de lesões cutâneas múltiplas com acometimento de 

mucosa, principalmente de mucosa nasal. Linfadenomegalia (regional ou 

generalizada) e sinais respiratórios (espirros, dispneia e secreção nasal) são 

geralmente observados (PEREIRA et al., 2015). Entretanto, lesões cutâneas podem 

não estar presentes em alguns casos (SCHUBACH et al., 2004).  

A evolução do tratamento da esporotricose em gatos depende do número e da 

localização das lesões, da presença de sinais respiratórios e quadro clínico geral 

(SCHUBACH et al., 2012). Gatos com esporotricose possuindo acometimento da 

mucosa nasal, tiveram um tempo médio de cura mais longo (REIS et al., 2016; SOUZA 

et al., 2018). Adicionalmente, Gremião e colaboradores (2015) observaram uma maior 

frequência de lesões refratárias à terapia antifúngica associada a casos de gatos com 

lesões na região nasal. A ocorrência de sinais respiratórios é associada com falha do 

tratamento e óbito (GREMIÃO et al., 2015; PEREIRA et al., 2010; ROCHA et al., 2018; 

SOUZA et al., 2018). 

O isolamento do fungo presente nas cavidades nasal e oral, bem como 

fragmentos de unhas, exsudato de lesões cutâneas e mucosas, órgãos internos e 

sangue de gatos (SCHUBACH et al., 2001; SCHUBACH et al., 2003a; SCHUBACH et 

al., 2003b; SCHUBACH et al., 2004), associado aos relatos de casos humanos de 
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esporotricose, representam a importância do gato como fonte de infecção (BARROS 

et al., 2010; FRANCESCONI et  al., 2011; FREITAS et al., 2010; MACEDO-SALES et 

al., 2018; PEREIRA et al., 2010; PEREIRA et al., 2014; REIS et al., 2016; SCHUBACH 

et al., 2004). 

A adesão ao tratamento é outro fator que pode interferir na evolução do animal, 

bem como dificuldade na administração dos medicamentos antifúngicos por via oral 

ao gato e em manter o animal isolado. Esses fatores levam a um aumento do 

abandono do tratamento (BARROS et al., 2010).  

O abandono do tratamento também pode ocorrer quando o tutor do gato não 

observa mais lesões no animal e decide então parar o tratamento, o que pode levar 

ao reaparecimento da doença, gerando obstáculos no processo de cura (CHAVES et 

al., 2013).  

Além disso, nem sempre os gatos apresentam uma boa resposta terapêutica, 

por isso a cooperação e persistência do responsável pelo animal são essenciais para 

o sucesso do tratamento (GREMIÃO et al., 2015).  

 

 

1.6 ESPOROTRICOSE CANINA 

 

 

Há relatos que a infecção em cães ocorre pela introdução do fungo quando 

esses animais entram em contato com pedaços de madeira ou espinhos, sendo por 

isso comum em cães de caça (ROSSER & DUNSTAN, 2006). A infecção no cão 

também pode estar relacionada a um contato anterior com gatos infectados, em 

alguns casos oriundos da mesma residência (SCHUBACH et al., 2006). Até o 

momento, não houve relatos de transmissão zoonótica de Sporothrix sp. de cães 

infectados no Rio de Janeiro (GREMIÃO et al., 2017). 

De uma maneira geral, a esporotricose nos cães é caracterizada por lesões 

cutâneas nodulares e/ou ulceradas com baixa carga fúngica, e os animais encontram-

se em bom estado geral (SCHUBACH et al., 2012; SCOTT et al., 1996). Entretanto, 

em alguns casos, lesões cutâneas não estão presentes (WHITTEMORE & WEBB, 

2007). Sinais extracutâneos, particularmente os sinais respiratórios (espirros, dispneia 

e rinorreia), são frequentes e, muitas vezes, relacionados a lesões de mucosa nasal 

(PEREIRA et al., 2015; SANTOS et al., 2007; SCHUBACH et al., 2006).  
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1.7 DIAGNÓSTICO 

 

 

Para o diagnóstico definitivo da esporotricose o método de referência é o 

isolamento do fungo em meio de cultura (RIPPON, 1988). Sporothrix sp., na natureza 

ou em meio de cultura rico em nutrientes, à temperatura ambiente ou a 25ºC, cresce 

na forma filamentosa; enquanto que em parasitismo ou em meio de cultura a 37ºC, 

encontra-se na forma de levedura (KWON-CHUNG & BENNET, 1992).  

Diferentes amostras biológicas podem ser coletadas para isolamento do fungo, 

de acordo com o tipo e a localização da lesão (SCHUBACH et al., 2002). Secreção 

nasal e exsudato de lesões cutâneas podem ser obtidos por meio de um swab estéril 

(SCHUBACH et al., 2003a). Sporothrix sp. também pode ser isolado de fragmentos 

de lesões cutâneas ou mucosas obtidos por biópsia (SCHUBACH et al., 2004) e 

sangue (SCHUBACH et al., 2003b).  

Uma importante ferramenta para o diagnóstico da esporotricose canina e felina 

é o exame histopatológico (MIRANDA et al., 2013; SILVA et al., 2018). A 

imunohistoquímica é um outro método que pode ser utilizado como diagnóstico 

complementar, que pode ser aplicado para melhorar a sensibilidade do diagnóstico 

histológico (MARQUES et al., 1992; MIRANDA et al., 2013). Esta técnica é também 

utilizada no diagnóstico da esporotricose canina e felina (MIRANDA et al., 2011; 

SILVA et al., 2018). Outro exame realizado na rotina para diagnóstico da esporotricose 

felina é o citopatológico (PEREIRA et al., 2011; SILVA et al., 2015; SILVA et al., 2018). 

Técnicas sorológicas têm sido recentemente estudadas como ferramentas auxiliares 

para o diagnóstico de seres humanos e gatos (BARROS et al., 2011; FERNANDES et 

al., 2011; RODRIGUES et al., 2015), porém até o momento não existem estudos em 

cães.  

 

 

1.8 ASPECTOS TERAPÊUTICOS 

 

 

Ao contrário do que é observado nos humanos, o tratamento da esporotricose 

felina representa um desafio, com um longo período de tratamento (PEREIRA et al., 

2010).  A cura, a falha terapêutica, a recidiva e as reações adversas a medicamentos 
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(RAMs) acontecem independentemente do esquema terapêutico utilizado (PEREIRA 

et al., 2010; SCHUBACH et al., 2004). Os medicamentos mais utilizados são o 

itraconazol e o iodeto de potássio, sendo o itraconazol considerado o de eleição 

(PEREIRA et al., 2010; REIS et al., 2012). O cetoconazol, iodeto de sódio, a 

terbinafina, a anfotericina B, a criocirurgia, a termoterapia local e a remoção cirúrgica 

das lesões cutâneas representam outras opções de tratamento (GREMIÃO et al., 

2015; PEREIRA et al., 2009).  

Historicamente, o tratamento de escolha em cães tem sido relatado com 

administração oral de uma solução supersaturada de iodeto de potássio ou iodeto de 

sódio (ROSSER & DUNSTAN, 2006). Atualmente, itraconazol e cetoconazol são os 

medicamentos mais comumente utilizados no tratamento da esporotricose canina 

(SCHUBACH et al., 2012). Relatos em cães envolvendo o uso da terbinafina foram 

focados exclusivamente no tratamento da malasseziose e dermatofitose (MORIELLO, 

2004; ROSALES et al., 2005), só havendo um relato de sucesso terapêutico com o 

uso da terbinafina no tratamento da esporotricose em dois cães (VIANA et al., 2017). 

As RAMs mais descritas no tratamento da esporotricose em animais quando 

são utilizados os azóis e o iodeto de potássio envolvem alterações no trato 

gastrointestinal, sendo mais obervada a ocorrência de hiporexia, anorexia, vômito e 

diarreia. Além disso, as elevações de enzimas hepáticas são frequentes (PEREIRA et 

al., 2010; REIS et al., 2012; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al., 2004). 

 

 

1.8.1 Iodetos 

 

 

Os iodetos pertencem ao grupo químico dos iodetos inorgânicos. Em seres 

humanos, este composto após a ingestão é rapidamente absorvido pelo trato intestinal 

e distribuído para o espaço extracelular, com 90% da dose administrada por via oral 

excretada na urina (STERLING & HEYMANN, 2000). O mecanismo de ação 

antifúngica dos iodetos permanece desconhecido (KAUFFMAN, 1995), porém 

acredita-se que o iodeto de potássio atue por meio da modulação da resposta 

inflamatória (TORRES-MENDOZA et al., 1997) e aumento da resposta imune 

(GOUGEROT, 1950). Estudos in vitro sugeriram que pode haver dano celular da 

levedura por meio da conversão de iodeto de potássio em iodo. Essa conversão, por 
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alguma via desconhecida e em concentrações adequadas, poderia lesionar a levedura 

in vivo (TORRES-MENDOZA et al., 1997).  

O iodeto de potássio foi considerado como terapia de eleição no tratamento da 

esporotricose felina durante vários anos (PEREIRA et al., 2009; REIS et al., 2012) e 

permanece uma alternativa para o tratamento da esporotricose humana (MACEDO et 

al., 2015), visto que possui baixo custo e é efetivo (STERLING & HEYMANN, 2000), 

principalmente em áreas endêmicas que são economicamente desfavorecidas 

(BUSTAMANTE & CAMPOS, 2004). 

Reis e colaboradores (2012) descreveram o uso do iodeto de potássio com 

resultados satisfatórios no tratamento da esporotricose felina, obtendo cura clínica em 

47,9% dos gatos, porém o uso de iodetos pode apresentar RAMs envolvendo o trato 

gastrointestinal, sendo frequente a ocorrência de hiporexia, anorexia, vômito e 

diarreia, além de elevações de enzimas hepáticas (REIS et al., 2012; REIS et al., 2016; 

SCHUBACH et al., 2004). 

Em 1983, Nusbaum e colaboradores descreveram pela primeira vez na 

literatura o uso do iodeto de sódio na esporotricose em gatos. Apesar de ser uma 

opção no tratamento da esporotricose felina, há poucos estudos com o uso desse 

medicamento, e a cura clínica foi descrita em alguns casos (CARVALHO et al., 2018; 

CROTHERS et al., 2009; SCHUBACH et al., 2004; SCHUBACH et al., 2012).  

 

 

1.8.2 Azólicos 

 

 

1.8.2.1 Cetoconazol 

 

 

O cetoconazol é um derivado imidazólico que possui um amplo espectro de 

atividade antifúngica, atuando na inibição das enzimas oxidativas associadas ao 

citocromo P-450 (lanosterol 14-α demetilase), bloqueando a conversão de lanosterol 

em ergosterol, levando a uma alteração na permeabilidade da membrana da célula 

fúngica. Primariamente é fungistático, porém em altas concentrações possui ação 

fungicida (CATALÁN & MONTEJO, 2006; JAHAM et al., 2000). É bem absorvido pelo 
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trato gastrointestinal, porém precisa de um pH ácido para maior biodisponibilidade, e 

é melhor absorvido quando administrado com alimento. Possui distribuição na pele e 

tecido subcutâneo. As RAMs mais frequentes são anorexia, náusea e vômito 

(GREENE, 2012; JAHAM et al., 2000).  

O cetoconazol é um medicamento de baixo custo utilizado no tratamento da 

esporotricose em cães e gatos (PEREIRA et al., 2010; SCHUBACH et al., 2004; 

SCHUBACH et al., 2012). Porém, na esporotricose felina, está associado a uma maior 

ocorrência de RAMs quando comparado ao itraconazol, que é o medicamento de 

escolha (GREMIÃO et al., 2015; PEREIRA et al., 2010). 

 

 

1.8.2.2 Itraconazol  

 

 

O itraconazol é um derivado triazólico sintético, apresentando um largo 

espectro de ação nas micoses superfíciais e sistêmicas (GREENE, 2012; NOBRE et 

al., 2002).  

O itraconazol e o cetoconazol possuem mecanismos de ação semelhantes, 

sendo também o itraconazol um medicamento com ação primariamente fungistática, 

podendo ser fungicida em doses mais elevadas. Em razão disso, se não for 

administrada a dose fungistática por tempo suficiente, podem ocorrer recidivas 

(CATALÁN & MONTEJO, 2006). Embora apresente alta afinidade e seletividade pelas 

enzimas do citocromo celular fúngico (HEIT & RIVIERE, 1995), o itraconazol 

apresenta potencial hepatotóxico, sendo recomendado monitoramento das enzimas 

hepáticas durante o tratamento (GREENE, 2012). Adicionalmente, RAMs com 

alterações no trato gastrointestinal são frequentes, como hiporexia, anorexia, vômito 

e diarreia (PEREIRA et al., 2010; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al., 2004). 

Devido à sua efetividade e segurança, é considerado o medicamento de 

escolha para o tratamento da esporotricose felina e canina. Quando comparado ao 

cetoconazol, o itraconazol apresenta uma maior taxa de cura clínica, com menor 

frequência de RAMs gastrointestinais, em um menor período de tratamento (PEREIRA 

et al., 2010). 

Mesmo sendo considerado o medicamento de escolha, em alguns casos não 

há resposta clínica satisfatória ao itraconazol devido a características inerentes do 
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animal, do tutor e seus cuidados com o animal (GREMIÃO et al., 2011; PEREIRA et 

al., 2010).  Adicionalmente, o itraconazol é metabolizado pelo citocromo P450 

isoenzima 3A4 no fígado, interagindo com vários fármacos, limitando o seu uso 

(ITRACONAZOLE. In: DRUGDEX® System electronic version, 2019).  

 

 

1.8.3 Anfotericina B 

 

 

A anfotericina B é um antibiótico macrolídeo poliênico proveniente do 

actinomiceto Streptomyces nodosus. Possui ação fungistática quando administrada 

em doses baixas e ação fungicida em dose mais altas, sendo sua atividade 

farmacológica dose-dependente (PEREIRA et. al., 2009). Seu uso é recomendado no 

tratamento de micoses sistêmicas graves e outras micoses sistêmicas resistentes a 

imidazólicos (GREENE, 2012), além de formas disseminadas de esporotricose 

(DUNSTAN et al., 1986; PEASTON, 1993).  

O mecanismo de ação da anfotericina B se dá pela sua interação com o 

ergosterol, esteroide exclusivo da parede celular fúngica, levando a formação de poros 

através das membranas lipídicas. Após isso, ocorre a alteração da permeabilidade 

celular, permitindo o escape de constituintes citoplasmáticos como pequenos íons e 

metabólitos, principalmente íons potássio, provocando um desequilíbrio eletrolítico e 

homeostático, resultando na inibição do crescimento e eventualmente em morte 

celular (FILLIPIN & SOUZA, 2006).  

Apesar deste fármaco possuir maior afinidade pelo ergosterol, muitas de suas 

RAMs resultam de sua capacidade em ligar-se ao colesterol e outros constituintes da 

membrana celular de mamíferos (FILLIPIN & SOUZA, 2006; MARTINEZ, 2006). 

 

 

1.8.4 Terbinafina  

 

 

A terbinafina, antifúngico do grupo das alilaminas (Figura 1), tem amplo 

espectro de ação in vitro e in vivo frente a fungos responsáveis por micoses 

superficiais. O fármaco apresenta natureza lipofílica e queratofílica, o que leva ao seu 
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acúmulo no tecido adiposo e queratina. A terbinafina não interfere no processo de 

produção de hormônios esteroides e tem pouco potencial de interação com outros 

fármacos (BUSTAMANTE & CAMPOS, 2011; VICKERS et al., 1999). Devido a essas 

características é considerado o antifúngico de eleição para o tratamento das 

dermatofitoses e onicomicoses (MEINERZ et al., 2007). 

Como os azóis, as alilaminas são potentes inibidores da síntese do ergosterol, 

componente essencial das membranas das células fúngicas. A terbinafina inibe a 

enzima esqualeno epoxidase e bloqueia a conversão do esqualeno para lanosterol, 

levando à depleção do ergosterol na membrana celular fúngica. A inibição dessa 

enzima também causa acúmulo de esqualeno, que pode ser a causa da atividade 

fungicida. A inibição da esqualeno epoxidase não é mediada pelo citocromo P450, o 

que diferencia as alilaminas dos azóis. Além disso, diferentemente dos azóis, a 

terbinafina não afeta os níveis de cortisol ou testosterona, mesmo em altas doses 

(JAHAM et al., 2000). 

Após administração oral, a terbinafina é bem absorvida (mais de 70%) e 

acumula-se na pele, nos cabelos/pelos e nas unhas, em concentrações associadas à 

atividade fungicida. As principais RAMs relacionadas à terbinafina em humanos são 

gastrointestinais, além de reações cutâneas sem gravidade e distúrbios 

musculoesqueléticos (artralgia e mialgia) (TERBINAFINE. In: DRUGDEX® System 

electronic version, 2017).  

 

 

Figura 1: Estrutura química da terbinafina [(2E)-6,6-dimetil-hept-2-en-4-in-1-il](metil)(nafatalen-1-

ilmetil)amina (C21H25N). Fonte: GOODMAN & GILMAN (2007).  
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Em relação ao uso da terbinafina no tratamento da esporotricose em humanos, 

foi realizado um estudo no qual a taxa de cura foi de 86% ao considerar tratamento 

exclusivo com terbinafina (dose de 250 mg a cada 24 horas), dentro de um período 

de 2 a 42 semanas, com tempo médio de 14 semanas. Seis (12%) apresentaram 

RAMs relacionadas à terbinafina, incluindo uma classificada como provavelmente 

relacionada (tratamento interrompido). As outras RAMs foram classificadas como 

possíveis (cinco pacientes), não exigindo a descontinuação do tratamento com 

terbinafina. Dor gástrica foi observada em dois pacientes (4,2%) e náusea em um 

paciente (2,1%) nas primeiras duas semanas de tratamento (FRANCESCONI et al., 

2009). 

Em um estudo comparativo entre terbinafina e itraconazol, a taxa de cura no 

grupo tratado com terbinafina, em uma dose diária de 250 mg foi alta (92,7%), sendo 

tão efetiva quanto no grupo do itraconazol, na dose de 100 mg a cada 24 horas (92%), 

com tempo médio de cura de 11,5 semanas. No que se refere à segurança, a 

terbinafina foi considerada segura e as RAMs relatadas não exigiram descontinuação 

de tratamento. Sintomas gastrointestinais foram as RAMs mais frequentes nos dois 

grupos, sendo observadas em menos de 5% dos pacientes (FRANCESCONI et al., 

2011). 

A terbinafina em cães e gatos é indicada no tratamento de outras doenças além 

da esporotricose, como dermatofitose, onicomicose, candidíase, aspergilose, 

blastomicose, criptococose, histoplasmose e malasseziose (GREENE, 2012; 

MORIELLO, 2004; NOBRE et al., 2002).  

No que se refere às reações adversas à terbinafina, estudo com 10 gatos 

saudáveis mostrou a ocorrência de vômito em quatro, seguido por prurido facial e 

reação de hipersensibilidade cutânea em dois animais (FOUST et al., 2007). A 

administração da terbinafina com alimento pode prevenir os vômitos (GREENE, 2012). 

Foi observado aumento leve a moderado das enzimas hepáticas quando cães foram 

tratados para a esporotricose por 3 a 18 semanas (GREENE, 2012) com as doses 

terapêuticas (30 mg/kg a cada 24 horas) (GREENE, 2012; SCHUBACH et al., 2012),  

Gatos infectados experimentalmente com Microsporum canis, recebendo dose 

de terbinafina de 30 a 40 mg/kg a cada 24 horas, obtiveram cura clínica após 126 dias 

de tratamento, apresentando poucas RAMs gastrointestinais como vômito atribuído à 

irritação da mucosa intestinal, o qual foi resolvido alimentando os gatos após a 

administração do medicamento. Os investigadores concluíram que não houve 
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diferença de efetividade em relação ao grupo controle não tratado e o tratado com 

doses baixas de terbinafina (10-20 mg/kg a cada 24 horas), concluindo que doses 

mais altas de terbinafina são necessárias para uma maior efetividade (KOTNIK, 2002). 

Por outro lado, um estudo realizado com o uso de terbinafina na dose de 20 

mg/kg a cada 24 horas em cães e gatos com dermatofitose foi efetivo, porém a 

frequência de RAMs foi 16,6%, sendo reação gastrointestinal em um cão e aumento 

das enzimas hepáticas em um gato, acompanhado de vômito. Esses efeitos foram 

transitórios, já que houve remissão após a suspensão do tratamento, o que leva a 

acreditar que estavam associados à administração da terbinafina (BALDA et al., 

2007). 

A terbinafina possui atividade sinérgica com outros medicamentos (GREENE, 

2012). Foi relatada uma efetividade de 5,9% e 7,4% no tratamento da esporotricose 

felina, com terbinafina na dose de 30 mg/kg a cada 24 horas, e da associação desta 

com o itraconazol na dose 5 a 10 mg/kg a cada 24 horas, respectivamente 

(SCHUBACH et al., 2004). 

Relatos de casos de cães envolvendo o uso de terbinafina foram focados 

exclusivamente no tratamento da malasseziose e dermatofitose (MORIELLO, 2004; 

ROSALES et al., 2005); há um só relato de sucesso terapêutico na literatura com o 

uso da terbinafina no tratamento da esporotricose canina (VIANA et al., 2017). 

A terbinafina é o medicamento que apresenta excelente atividade in vitro frente 

a isolados de Sporothrix sp. provenientes de humanos, caninos e felinos (ALVARADO-

RAMÍREZ & TORRES-RODRIGUEZ, 2007; BORBA-SANTOS et al., 2015; 

GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2008; HAY, 1999; KOHLER et al., 2004; MEINERZ 

et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2011; SILVEIRA et al., 2009; ZHANG et al., 2011).  

Um estudo com 47 isolados de S. brasiliensis de gatos provenientes de um 

estudo clínico realizado no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz apresentou uma boa 

resposta in vitro da terbinafina, sugerindo a necessidade da realização de estudos 

terapêuticos com esse medicamento. Portanto, poderá ser verificada a 

correspondência dos resultados in vitro e in vivo nos casos de esporotricose felina 

(MACHADO, 2015); como já descrito na esporotricose humana, em que se utiliza a 

terbinafina para o tratamento das formas cutânea, linfocutânea e mucosa, 

apresentando resposta satisfatória ao tratamento (FRANCESCONI et al., 2009; 

FRANCESCONI et al., 2011; HEIDRICH et al., 2011; HULL & VISMER, 1992; 

KAUFMAN et al., 2007; SONG et al., 2010).  
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1.8.5 Outros tratamentos 

 

 

Existem outros tratamentos não medicamentosos descritos para a 

esporotricose felina, são eles: crioterapia, termoterapia local e ressecção (PEREIRA 

et al., 2009; SOUZA et al., 2015). 

A crioterapia é uma técnica que consiste no congelamento de tecidos biológicos 

levando à sua destruição. Essa técnica é utilizada no tratamento de doenças 

neoplásicas não responsivas, doenças degenerativas e doenças inflamatórias (GONG 

et al., 2018; RIVERA et al., 2018; TRINDADE et al., 2018). Alguns estudos 

apresentaram resultados considerados satisfatórios utilizando nitrogênio liquido no 

tratamento da esporotricose humana (BARGMAN, 1995; FERREIRA et al., 2011; 

FICHMAN et al., 2018). Segundo Souza e colaboradores (2015), a associação da 

criocirurgia com o itraconazol foi efetiva, com redução do tempo de tratamento na 

esporotricose felina.  

Quando a temperatura é igual ou superior a 40ºC, há inibição do crescimento 

do Sporothrix sp. (HIRUMA & KAGAWA, 1983; 1986). A termoterapia é indicada no 

caso de gestantes e pacientes com esporotricose, que apresentam reações adversas 

graves aos azólicos, iodetos ou terbinafina (BUSTAMANTE & CAMPOS, 2004). Honse 

e colaboradores (2010) relataram cura clínica de um gato com lesão cutânea por 

esporotricose após termoterapia local. O tratamento foi realizado duas vezes ao dia 

durante sete semanas. Porém, segundo os mesmos autores, seu uso é limitado, pois 

depende da localização das lesões, da colaboração do animal, do estabelecimento do 

momento adequado para suspensão da terapia e da dificuldade na determinação da 

temperatura adequada.  

A ressecção cirúrgica foi relatada em humanos e animais quando ocorre falha 

da terapia utilizada (CORGOZINHO et al., 2006; GREMIÃO et al., 2006; HIRANO et 

al., 2006; KOGA et al., 2003).  
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1.9 FARMACOVIGILÂNCIA EM ANIMAIS     

 

 

De acordo com o conceito da Organização Mundial de Saúde (OMS), a 

farmacovigilância humana é definida como “a ciência e atividades relativas à 

identificação, avaliação, compreensão e prevenção de reações adversas ou quaisquer 

problemas relacionados ao uso de medicamentos”. Cabe à farmacovigilância 

identificar, avaliar e monitorar a ocorrência dos eventos adversos relacionados ao uso 

dos medicamentos comercializados no mercado brasileiro, com o objetivo de garantir 

que os benefícios relacionados ao uso desses produtos sejam maiores que os riscos 

por eles causados (ANVISA, 2019). 

O Brasil ainda não possui um Programa de Farmacovigilância Veterinária 

implantado como é observado nos Estados Unidos, União Europeia e Reino Unido, 

que utilizam formulários eletrônicos de notificação compulsória de RAMs e realizam 

estudos relacionados ao uso de medicamentos em animais (WOODWARD, 2005). Há 

uma proposta pela portaria SDA nº152/2008 do Ministério da Agricultura, que 

submeteu à consulta pública o Programa Nacional de Farmacovigilância Veterinária, 

o qual até o presente momento não foi implementado (FUSCO et al., 2010). 
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2 JUSTIFICATIVA  

 

 

Estudos terapêuticos sobre esporotricose em animais são escassos e pouco se 

conhece sobre as RAMs ocasionadas pelos antifúngicos no tratamento desta micose 

em cães e gatos. A frequência de RAMs relacionadas aos antifúngicos na 

esporotricose em animais, principalmente gatos, é elevada quando são utilizados os 

azólicos, a anfotericina B e o iodeto de potássio (GREMIÃO et al., 2015; PEREIRA et 

al., 2010; REIS et al., 2016).  

A terbinafina é um fármaco alternativo, efetivo e seguro para o tratamento da 

esporotricose em seres humanos. Entretanto, não existem estudos conclusivos sobre 

a efetividade e a segurança deste medicamento para o tratamento da esporotricose 

em cães e gatos, bem como não há estudos sobre as RAMs relacionadas à terbinafina 

em animais com esporotricose.  

Desde 1998, um elevado número de casos de esporotricose em cães e gatos 

vem ocorrendo na região metropolitana do Rio de Janeiro. A equipe de pesquisadores 

do Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz possui expertise no diagnóstico e na condução de 

estudos terapêuticos na esporotricose. Estudos desenvolvidos pelo grupo nos últimos 

20 anos têm possibilitado ampliar o conhecimento sobre os aspectos clínicos, 

laboratoriais, terapêuticos e epidemiológicos desta micose e contribuído para auxiliar 

nas ações de prevenção e controle no Rio de Janeiro. 

A realização de um estudo sobre as RAMs em animais com esporotricose 

tratados com terbinafina no cenário epidemiológico do Rio de Janeiro é uma 

oportunidade singular para ampliar o conhecimento do perfil de segurança deste 

medicamento e otimizar a terapêutica. 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 

 

3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Detectar e caracterizar as reações adversas relacionadas ao uso da terbinafina 

em cães e gatos com esporotricose.  

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

• Descrever as características clínicas e terapêuticas dos cães e gatos com 

esporotricose tratados com terbinafina; 

• Descrever a frequência das reações adversas em cães e gatos com 

esporotricose em tratamento com terbinafina;  

• Caracterizar as reações adversas à terbinafina quanto ao sistema-órgão 

afetado, gravidade e causalidade.  
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4 METODOLOGIA  

 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

 

Trata-se de um estudo prospectivo, longitudinal, descritivo, com a coleta de 

dados durante o acompanhamento de coortes de cães e gatos com esporotricose 

tratados com terbinafina no Lapclin-Dermzoo (INI/Fiocruz) no âmbito do estudo 

“Avaliação terapêutica da terbinafina na esporotricose canina e felina”. 

 

 

4.2 POPULAÇÃO  

 

 

A população do estudo foi constituída por cães e gatos com esporotricose em 

tratamento no Lapclin-Dermzoo (INI/Fiocruz) no período de abril de 2017 a dezembro 

de 2018. 

Foi utilizada uma amostra de conveniência constituída por 13 cães e 48 gatos 

participantes de um estudo terapêutico que está sendo realizado simultaneamente no 

Lapclin-Dermzoo/INI (“Avaliação terapêutica da terbinafina na esporotricose canina e 

felina”). 

 

 

4.2.1 Critérios de inclusão  

 

 

• Cães e gatos com diagnóstico definitivo de esporotricose (isolamento 

de Sporothrix sp. em meio de cultura) em tratamento com terbinafina 

(30-60 mg/kg a cada 24 horas); 

• Ausência de tratamento prévio com antifúngicos orais sistêmicos; 
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• Peso mínimo de 3,0 kg na primeira visita; 

• Idade superior a 6 meses e inferior a 8 anos.  

 

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

 

 

• Gestantes e nutrizes; 

• Uso de corticoides e/ou antineoplásicos. 

 

 

4.3 CRITÉRIOS PARA SUSPENDER, ENCERRAR O ESTUDO OU RETIRAR OS 

VOLUNTÁRIOS  

 

 

• Em casos nos quais o tutor do animal retire o consentimento para 

participação no estudo terapêutico descrito acima; 

• Gestação durante o estudo; 

• Falha terapêutica. 

 

 

4.4 DESFECHOS 

 

 

• Cura clínica; 

• Falha terapêutica; 

• Abandono; 

• Óbito. 
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4.5 PROCEDIMENTOS E TÉCNICAS UTILIZADOS 

 

 

Os animais foram acompanhados durante as consultas mensais, com coleta de 

dados, a fim de se detectar as RAMs à farmacoterapia com terbinafina.  

Os dados foram registrados em instrumento específico de coleta (Apêndice A) 

em cada consulta do animal, contendo campos para registro das RAMs ao tratamento 

com terbinafina, além de parâmetros clínicos, demográficos e terapêuticos (sexo, 

idade, espécie, estado clínico, farmacoterapia utilizada) importantes para a análise e 

caracterização das RAMs. Esses dados foram transcritos e organizados utilizando o 

banco de dados informatizado Epidata versão 3.1. 

A duração máxima prevista de tratamento para cada grupo foi de sete meses 

(PEREIRA et al., 2010). 

As RAMs assim identificadas foram classificadas segundo o sistema órgão 

afetado e gravidade.  

Segundo a Agência Europeia de Medicamentos (EMA), 2007, são consideradas 

RAMs graves aquelas que resultam em morte, em ameaça à vida, em incapacidade 

persistente ou significativa, anomalia congênita ou malformação ao nascimento, sinais 

prolongados ou permanentes. No presente estudo foi utilizado o critério da EMA 

modificado, sendo consideradas RAMs graves também aquelas que resultaram em 

suspensão definitiva do tratamento, RAMs moderadas as que resultaram em 

suspensão temporária do tratamento e RAMs leves foram aquelas que não 

necessitaram de suspensão do tratamento (Quadro 1). 
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Quadro 1. Classificação de gravidade das reações adversas a medicamentos (RAMs) adaptada das 

diretrizes da Agência Europeia de Medicamentos (EMA), 2007. 

 

 

As RAMs foram ainda avaliadas, após discussão sobre cada caso com a equipe 

responsável (dois médicos veterinários e duas farmacêuticas) até um consenso final, 

segundo a possível associação com o tratamento farmacológico (causalidade), 

utilizando o sistema “ABON” (EMA, 2013). O sistema classifica as reações nas 

categorias A=provável, B=possível, O=não classificável/não avaliável (faltam 

informações para a avaliação) e N= não relacionada ao produto veterinário medicinal 

(Anexo C e Anexo D).  

 

 

4.6 SEGUIMENTO TERAPÊUTICO 

  

 

Durante o tratamento com a terbinafina, os animais foram acompanhados 

mensalmente por exames clínicos. Os caninos e felinos foram fotografados em 

câmera digital em todas as visitas para registro e acompanhamento da evolução 

clínica.  

Na ausência de resposta clínica satisfatória e RAMs após quatro semanas de 

tratamento, a dose foi ajustada para 40 mg/kg, 50 mg/kg ou 60 mg/kg (dose máxima) 

a cada 24h. Os animais que apresentaram RAMs classificadas como moderadas, 

Gravidade das RAMs 

Leves Moderadas Graves 

 

sinal passageiro ou leve; 

sem limitação de atividade; 

sem necessitar de suspensão 

do tratamento. 

 

limitação de atividade leve a 

moderada; 

necessidade de intervenção 

com suspensão temporária do 

tratamento e/ou tratamento da RAM. 

 

limitação de atividade 

importante; 

necessidade de 

intervenção 

com suspensão definitiva 

do tratamento. 
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tiveram o medicamento interrompido temporariamente até a resolução dos sinais 

clínicos, com reintrodução de metade da dose, e nos casos de RAMs graves, a 

terbinafina foi suspensa definitivamente. Para os casos de falha terapêutica, 

estagnação do quadro clínico ou piora clínica, houve troca da terapia medicamentosa.   

O critério adotado para definir cura clínica foi a cicatrização de todas lesões 

cutâneas e/ou mucosas e o desaparecimento completo dos sinais clínicos inicialmente 

apresentados. O tratamento foi mantido por mais um mês após a cura clínica, quando 

o animal recebeu alta.  

 

 

4.7 DEFINIÇÃO DOS TERMOS UTILIZADOS  

 

 

Cura clínica: cicatrização completa da lesão e remissão de todos os sinais 

inicialmente apresentados. 

Piora clínica: Progressão dos sinais extracutâneos e das lesões existentes ou 

surgimento de novas lesões durante o tratamento, determinada pelo aumento do 

número e/ou tamanho, da descamação, da infiltração e eritema da lesão com 

aparecimento ou exacerbação de crostas. 

Emagrecimento: perda de peso igual ou maior a 10% em relação ao peso 

anterior. 

Falha terapêutica: estagnação em oito semanas de tratamento ou piora do 

quadro clínico em qualquer momento. 

Abandono do tratamento/Perda de seguimento: não comparecimento para 

avaliação clínica em duas revisões mensais consecutivas. 

Reação adversa a medicamento (RAM): “reação prejudicial e não intencional 

a produto veterinário medicinal que ocorre em doses normalmente utilizadas para a 

profilaxia, diagnóstico ou tratamento de doenças ou para modificação de funções 

fisiológicas” (EMA, 2008). 
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4.8 ANÁLISE DE DADOS 

 

 

Foi realizada análise descritiva dos dados, das informações sobre os animais e 

das RAMs à terbinafina, que foram apresentados em valores absolutos e proporções. 

Foram descritas as frequências simples das variáveis categóricas e as medidas de 

tendência central e dispersão (mediana e intervalo interquartílico - IIQ) para as 

variáveis quantitativas. O teste de Shapiro Wilk indicou rejeição da normalidade das 

variáveis contínuas (idade e peso), p<0,05. Diferenças de ao menos 10 pontos 

percentuais (pp.) entre os grupos com e sem RAM foram considerados como 

sugestivos de potenciais diferenças. Devido à crítica ao uso de p-valores e em razão 

do tamanho amostral reduzido, evitamos o uso de testes estatísticos e optou-se por 

realizar a análise comparativa das proporções entre os grupos, bem como fornecer a 

incerteza nas estimativas pelo intervalo de confiança de 95% (WASSERSTEIN & 

LAZAR, 2016). Adicionalmente, p-valores foram fornecidos para a associação entre 

as variáveis e a ocorrência de RAM, pelo teste exato de Fisher no caso de variáveis 

categóricas e pelo teste de Mann-Whitney no caso de variáveis contínuas. 

Para avaliar o tempo até o evento “ocorrência da primeira RAM”, foi utilizado o 

método de Kaplan-Meier. As censuras foram definidas por animais que obtiveram 

abandono de tratamento, foram a óbito ou não tiveram RAM. O tempo foi calculado 

pela diferença em dias entre a ocorrência da primeira RAM e da data de primeira 

consulta, e no caso das censuras foi calculado pela diferença em dias da data de 

perda de seguimento (abandono, óbito ou data da última consulta) e data da primeira 

consulta. Para observar diferenças no tempo de sobrevida até a primeira RAM 

segundo sexo, idade e peso, foram realizadas análises estratificadas por cada 

covariável. Os testes de Peto e Log-Rank foram empregados para verificar existência 

de diferença significativa entre grupos. Sempre que possível, foram fornecidas as 

curvas de sobrevivência para visualização gráfica da sobrevida. 

Quando em uso de teste estatístico, p-valores <0,05 indicaram significância 

estatística. As análises foram realizadas com o programa estatístico R versão 3.5.1. 
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5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 

Os procedimentos clínicos inerentes ao estudo “Avaliação terapêutica da 

terbinafina na esporotricose canina e felina” foram submetidos à Comissão de Ética 

no Uso de Animais (CEUA/Fiocruz) e aprovados sob os números de licença LW-12/17 

(Anexo A) e LW-17/17 (Anexo B). 
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6 RESULTADOS  

 

 

6.1 GATOS 

 

 

Foram incluídos no estudo 48 gatos com esporotricose tratados com terbinafina 

no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz. Destes, 72,9% eram machos, possuíam idade 

mediana de 24 meses e peso mediano de 3,7 kg, 95,8% apresentavam lesões 

cutâneas e 52,1% sinais respiratórios (Tabela 1). 

 

 

Variáveis n (%) 

Sexo 

 

     Macho 35 (72,9%) 

     Fêmea 13 (27,1%) 

Idade, meses* 24 (6-96) 

Peso, kg* 3,7 (3,0-6,2) 

Presença de Lesões cutâneas 46 (95,8%) 

Presença de Lesões mucosas 14 (29,2%) 

Presença de Sinais respiratórios 25 (52,1%) 

*Variáveis contínuas expressas como medianas e variação de valores (mínimo e máximo). 

Tabela 1. Características clínicas e epidemiológicas de 48 gatos com esporotricose tratados com 

terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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      A frequência de cura clínica observada foi baixa (13%), seguido da 

ocorrência de falha terapêutica em 35% dos casos, e óbito relacionado à esporotricose 

foi relatado em poucos casos (4%). O abandono de tratamento foi observado em 48% 

dos casos (Figura 2).   

  

 

6.1.1 Reações Adversas à Terbinafina 

 

 

Do total de 48 gatos, 26 (54,2%) apresentaram RAMs independente da dose 

ou do tempo de administração da terbinafina.  

Foram observadas 69 RAMs, as quais foram: hiporexia (n=25; 36,2%), 

emagrecimento (n=17; 24,6%), vômito (n=12; 17,4%), anorexia (n=9; 13,0%), apatia 

(n=3; 4,3%), diarreia (n=1; 1,5%), sialorreia (n=1; 1,5%) e constipação (n=1; 1,5%). 

Dezessete gatos tiveram mais de uma RAM durante o tratamento. 

Cura 
(n=6; 13%)

Falha 
terapêutica
(n=17; 35%)

Abandono
(n=23; 48%)

Óbito por 
esporotricose 

(n=2; 4%)

Cura

Falha terapêutica

Abandono

Óbito por esporotricose

Figura 2. Desfechos dos 48 gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Lapclin-

Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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De acordo com a classificação do sistema órgão afetado, do total de 69 RAMs 

relacionadas ao tratamento, 66 (95,7%) acometeram o sistema gastrointestinal e três 

(4,3%) o sistema nervoso central (apatia).   

Observou-se que o primeiro mês após a introdução da terbinafina representou 

o período de maior ocorrência de RAMs. 

Os desfechos observados nos 26 gatos que apresentaram RAM foram: falha 

terapêutica (n=14; 53,8%), abandono de tratamento (n=7; 26,9%), cura clínica (n=4; 

15,4%) e óbito relacionado à esporotricose (n=1; 3,8%).  

A interrupção temporária da terbinafina foi necessária em 10 gatos (41,7%) 

após apresentarem RAMs (anorexia, vômito, apatia e hiporexia). O tempo mediano de 

interrupção do tratamento nestes casos foi de cinco dias (1-14 dias). Estes animais 

tiveram os seguintes desfechos: cura (n=1), abandono (n=3), falha (n=5) e óbito (n=1).  

O aumento de dose da terbinafina foi realizado em oito gatos devido a 

estagnação do quadro clínico; três deles apresentaram RAM no mês seguinte, sendo 

que em dois casos houve desfecho desfavorável (falha terapêutica) e em um caso 

houve cura clínica. 

As características clínicas e demográficas dos gatos em relação à ocorrência 

de RAMs estão descritas na tabela 2. 

Observou-se uma maior frequência de gatos acima de 4 kg dentre aqueles que 

apresentaram RAM, com aproximadamente 20 pontos percentuais (pp.) a mais no 

grupo com RAM quando comparados aos sem RAM. As variáveis sexo e idade 

apresentaram diferenças abaixo de 8 pp. quando comparados os grupos com e sem 

RAM. Nenhuma das variáveis testadas apresentou associação significativa (p>0,05). 

Nos gatos para os quais foram prescritos medicamentos hepatoprotetores (s-

adenosilmetionina e silimarina), amoxicilina/clavulanato de potássio e hidroxizina 

(antes do início do tratamento com a terbinafina), a frequência de RAM foi 11 pp. 

menor que nos gatos que não fizeram uso desses medicamentos. 
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  *Teste exato de Fisher 

 

 

Em relação à gravidade das RAMs, das 69 RAMs registradas, 45 foram 

consideradas de gravidade leve (65,2%) não necessitando de suspensão do 

tratamento, 18 moderadas (26,1%) que resultaram em suspensão temporária do 

tratamento e seis como graves (8,7%) que resultaram em suspensão definitiva do 

tratamento (Tabela 3).  

 

 

 

Variável Com RAM (N=26) Sem RAM (N=22) p-valor* 

  n (%) IC(95%) n (%) IC(95%)   

Sexo      

Machos 18 (69,2) 48,2-85,7 17 (77,3) 54,6-92,2 0,7456 

Fêmeas 8 (30,8) 14,3-51,8 5 (22,7) 7,8-45,4  

Idade      

até 12 meses 5 (19,2) 6,5-39,3 6 (27,3) 10,7-50,2 0,1997 

13-96 meses 21 (80,8) 60,6-93,4 16 (72,7) 49,8-89,3  

Peso      

3-4 kg 14 (53,8) 33,4-73,4 16 (72,7) 49,8-89,3 0,4519 

>4 kg 12 (46,2) 26,6-66,6 6 (27,3) 10,7-50,2  

      

Tabela 2.  Características clínicas e demográficas de 48 gatos com esporotricose tratados com 

terbinafina segundo a ocorrência de reações adversas a medicamentos (RAMs); Lapclin- 

Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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Gravidade n (%) 

Leve  45 (65,2%) 

Moderada 18 (26,1%) 

Grave 6 (8,7%) 

Total 69 (100,0%) 

 

 

A análise da associação das RAMs com o tratamento farmacológico (sistema 

“ABON”, EMA, 2013) mostrou predomínio das RAMs prováveis (A), seguido das 

possíveis (B). Uma RAM de um gato (hiporexia) foi classificada como N (improvável - 

não relacionado ao medicamento), devido a observação desse sinal clínico antes do 

início do tratamento associado à ocorrência de sinais respiratórios (lesão de mucosa 

nasal, obstrução nasal e espirros) (Figura 3).  

 
Tabela 3. Gravidade das reações adversas à terbinafina em 26 gatos com  

esporotricose; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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A tabela 4 mostra a classificação da causalidade segundo as várias RAMs 

registradas. Hiporexia, emagrecimento e vômito foram as RAMs mais frequentes, 

sendo a maioria classificada como provavelmente relacionada ao tratamento com 

terbinafina.   

  

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Causalidade das RAMs (n=69) segundo o sistema “ABON” (EMA, 2013), em 

26 gatos com esporotricose tratados com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz 

(2017-2018). 

 

A
(n=42; 61%)

B
(n=26; 38%)

N
(n=1; 1%)

A (provável)

B (possível)

N (nao relacionada ao
medicamento)
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Foi realizada análise de sobrevida de Kaplan-Meier para a ocorrência de RAM. 

O tempo até a ocorrência da primeira RAM variou entre 29 e 120 dias, com mediana 

de 52 dias (Figura 4).  

  

 

 

 

 

 

RAM  

Causalidade 

Total 

A   
 (provável) 

B 
 (possível) 

N                                                       
(não relacionada) 

Hiporexia 15 (21,7%) 10 (14,5%) 1 (1,4%)  

 
 

26 

Emagrecimento 9 (13,0%) 7 (10,1%) - 

 
16 

Vômito 8 (11,6%) 4 (5,8%) - 

 
12 

Anorexia 4 (5,8%) 5 (7,2%) - 

 
9 

Apatia 2 (2,9%) 1 (1,4%) - 

 
3 

Diarreia 1 (1,4%) - - 

 
1 

Sialorreia 1 (1,4%) - - 

 
1 

Constipação 1 (1,4%)  -  - 

 
1 

Total 41 27 1 

 
 

69 

Tabela 4.  Reações adversas à terbinafina em 26 gatos com esporotricose de acordo com a 

classificação de causalidade segundo o sistema “ABON” (EMA, 2013); Lapclin-

Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 



50 
 

 

 

A comparação entre as curvas de análise de sobrevida de Kaplan-Meier para a 

ocorrência da primeira RAM e as variáveis sexo, idade, peso, sinais respiratórios e 

acesso à rua mostrou que houve significância estatística somente entre RAM e a 

variável “acesso à rua” (Figura 5).  

Os gatos que tinham acesso à rua, apresentaram a primeira RAM depois dos 

gatos que não tinham acesso à rua, ou seja, em 27 dias, 50% dos gatos que não 

tinham acesso à rua tiveram RAM. Em 63 dias, os gatos com acesso à rua 

apresentaram RAM.  

 

Figura 4.  Curva de Kaplan-Meier descrevendo a distribuição do tempo em dias até a 

ocorrência da primeira RAM em 26 gatos com esporotricose tratados com terbinafina; 

Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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Figura 5.  Curvas de análise de sobrevida de Kaplan-Meier descrevendo a distribuição do tempo em 

dias até a ocorrência da primeira RAM, relacionada a variáveis sexo, idade, peso, sinais respiratórios e 

acesso à rua, em 26 gatos com esporotricose tratados com terbinafina; Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz 

(2017-2018). 
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6.2 CÃES 

 

 

Foram incluídos no estudo 13 cães com esporotricose tratados com terbinafina 

no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz com idade mediana de 60 meses e peso mediano de 

11,7 kg. Dentre eles, 69,2% eram machos, 92,3% apresentavam lesões cutâneas e 

53,8% sinais respiratórios (Tabela 5). 

 

 

Variáveis n (%) 

Sexo 

 

     Machos 9 (69,2%) 

     Fêmeas 4 (30,8%) 

Idade, meses* 60 (8-96) 

Peso, kg* 11,7 (4,0-27,7) 

Presença de Lesões cutâneas 12 (92,3%) 

Presença de Lesões mucosas 4 (30,8%) 

Presença de Sinais respiratórios 7 (53,8%) 

                              

*Variáveis contínuas expressas como medianas e variação de valores (mínimo e máximo). 

 

 

A frequência de cura clínica foi de 31%, seguido da ocorrência de abandono de 

tratamento em torno de 20%, e óbito não relacionado à esporotricose (outras causas) 

Tabela 5. Características clínicas e demográficas de 13 cães com esporotricose tratados com 

terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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foi relatado em um caso (8%). A falha terapêutica correspondeu a quase 40% dos 

cães atendidos (Figura 6).  

 

 

 

 

As características clínicas e demográficas dos cães estão descritas no quadro 

2. Do total de 13 cães, seis tinham acesso à rua e três eram castrados. Dois (15,4%) 

apresentaram RAMs ao tratamento. Um dos animais que apresentou RAM fazia uso 

de outro medicamento na primeira consulta (cefalexina).  

Do total de 11 RAMs registradas, a maioria ocorreu no primeiro e quinto mês 

de tratamento, sendo hiporexia a mais frequente (36,4%). Todas as RAMs 

acometeram o sistema gastrointestinal.  

Houve necessidade de aumento da dose da terbinafina em nove cães. Um dos 

cães necessitou desse aumento no quarto mês de tratamento devido à estagnação 

do quadro clínico. Nesse caso, no mês seguinte (quinto mês), foram observadas 

RAMs mais frequentes (o cão passou de uma RAM para três RAMs) provavelmente 

Cura
(n=4; 31%)

Falha 
terapêutica
(n=5; 38%)

Abandono
(n=3; 23%)

Óbito outras 
causas

(n=1; 8%)

Cura

Falha terapêutica

Abandono

Óbito outras causas

Figura 6. Desfechos dos 13 cães com esporotricose submetidos ao tratamento com terbinafina 

assistidos no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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relacionadas a este aumento de dose, havendo necessidade de interrupção 

temporária do medicamento por 12 dias. Esse cão teve como desfecho cura clínica. 

Em relação à gravidade, das 11 RAMs, três foram consideradas leves (sem 

suspensão do tratamento) e oito moderadas (com interrupção temporária ao 

tratamento), sendo nenhuma considerada grave.  

Segundo a classificação de causalidade das RAMs, 63,6% foram prováveis (A) 

e 36,4% possíveis (B). 
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Paciente Sexo 
Idade 

(meses) 
Status 

reprodutivo 
Acesso 

à rua 
Lesões 

mucosas 
Sinais 

respiratórios 
Uso de outros 
medicamentos 

RAM Desfecho 

1 fêmea 13 não castrado sim sim sim não não abandono 

2 macho 72 não castrado sim não sim sim não abandono 

3 fêmea 8 não castrado não não não não não abandono 

4 macho 84 castrado sim não não sim não 
óbito outras 

causas 

5 macho 96 não castrado sim não não não não cura 

6 macho 18 não castrado não não não sim sim cura 

7 macho 60 não castrado sim não sim não não 
falha 

terapêutica 

8 fêmea 72 castrado não não não não não 
falha 

terapêutica 

9 macho 48 não castrado não não não não não 
falha 

terapêutica 

10 macho 60 não castrado sim sim sim não não cura 

11 macho 72 não castrado não sim sim não sim 
falha 

terapêutica 

12 macho 60 não castrado não não sim não não 
falha 

terapêutica 

13 fêmea 30 castrado não sim sim não não cura 

 

 

 

 

 

 

 

Quadro 2. Características clínicas, demográficas e ocorrência de RAM em 13 cães com esporotricose 

tratados com terbinafina no Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz (2017-2018). 
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7 DISCUSSÃO  

 

 

No presente estudo, a frequência das RAMs observadas durante o tratamento 

com terbinafina foi mais alta nos gatos quando comparada a observada nos cães. A 

maioria das RAMs foi caracterizada como moderada e houve predomínio de 

acometimento gastrointestinal. As RAMs foram em sua maioria reversíveis após o uso 

de medicamentos hepatoprotetores ou interrupção temporária do tratamento, sem 

causar danos graves aos animais, caracterizando a terbinafina como medicamento 

seguro. 

O grupo de pesquisa do Lapclin-Dermzoo/INI/Fiocruz vem realizando estudos 

terapêuticos sobre a esporotricose felina, devido à epidemia que ocorre na região 

metropolitana do Rio de Janeiro desde 1998. Ao longo desse tempo, foi descrita a 

utilização, principalmente, de itraconazol, cetoconazol, iodeto de potássio, iodeto de 

sódio e anfotericina B desoxicolato. Ao longo dos últimos 20 anos, estudos de 

efetividade e segurança com diferentes medicamentos têm sido realizados com intuito 

de aumentar os índices de cura clínica e buscar novas opções de tratamento na 

esporotricose animal. 

A terbinafina apresenta excelentes resultados nos testes de susceptibilidade 

antifúngica in vitro frente a isolados de S. brasiliensis provenientes de seres humanos, 

cães e gatos (ALMEIDA-PAES et al., 2017; ESPINEL-INGROFF et al., 2017; 

GUTIERREZ-GALHARDO et al., 2008; VIANA et al., 2017). Além disso, mostrou-se 

efetiva e segura no tratamento da esporotricose humana (FRANCESCONI et al., 

2009). Entretanto, estudos terapêuticos sobre o tratamento da esporotricose animal 

utilizando a terbinafina são raros e não conclusivos (SCHUBACH et al., 2004; VIANA 

et al., 2017).  

O perfil epidemiológico dos gatos incluídos no presente estudo foi semelhante 

ao descrito por outros autores, sendo a maioria dos gatos machos e adultos jovens 

(idade mediana de 24 meses) (CROTHERS at al., 2009; HAN et al., 2017; MACEDO-

SALES et al., 2018; MADRID et al., 2010; MONTENEGRO et al., 2014; PEREIRA et 

al., 2014; POESTER et al., 2018; REIS et al., 2016; SCHUBACH et al., 2004). Em 

relação ao perfil clínico, lesão cutânea, lesão de mucosa nasal e sinais respiratórios 
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como espirros, dispneia e rinorreia são frequentemente descritos (CARVALHO et al., 

2018; DE SOUZA et al., 2018; MACEDO-SALES et al., 2018; PEREIRA et al., 2010; 

REIS et al., 2012; SCHUBACH et al., 2004). No presente estudo, lesões cutâneas e 

sinais respiratórios foram frequentes nos gatos, entretanto lesão de mucosa nasal 

ocorreu em poucos casos.  

Em relação aos cães, as características epidemiológicas foram semelhantes ao 

descrito previamente por alguns autores, no qual a maioria dos cães era macho e 

adulto. Entretanto, a idade mediana dos cães incluídos neste estudo (60 meses) foi 

superior ao descrito na literatura, o que pode ser explicado pelo pequeno número 

amostral (MADRID et al., 2012; MASCARENHAS et al., 2018; ROSSI et al., 2013; 

SANTOS et al., 2007; SCHUBACH et al., 2006). Em relação ao perfil clínico, lesões 

cutâneas foram frequentes e metade dos cães apresentava sinais respiratórios, como 

espirros, dispneia e rinorreia, sendo poucos com lesão de mucosa nasal, semelhante 

ao que foi descrito em outros estudos (MASCARENHAS et al., 2018; SANTOS et al., 

2007; SCHUBACH et al., 2006).  

A dose de terbinafina descrita para o tratamento da esporotricose felina é 30-

40 mg/kg a cada 24 horas (SCHUBACH et al., 2012), e a dose recomendada para o 

tratamento de gatos com micoses cutâneas varia de 20 a 40 mg/kg a cada 24 ou 48 

horas até 250 mg por gato a cada 24 horas (GREENE, 2012; JAHAM et al., 2000). 

Baseado nisso, optou-se por iniciar com a dose mínima de 30-40 mg/kg a cada 24 

horas e, em caso de necessidade (ausência de resposta clínica satisfatória), ajustar 

até a dose máxima (60 mg/kg a cada 24 horas), com objetivo de aumentar a 

efetividade terapêutica. Além disso, a esporotricose é classificada como uma micose 

subcutânea, entretanto em alguns casos pode se apresentar clinicamente como 

sistêmica, necessitando de uma dose maior.  

A efetividade da terapia com terbinafina em gatos é descrita no tratamento de 

dermatofitoses (BALDA et al., 2007; CHEN, 2000; KOTNIK, 2002; MANCIANTI et al., 

1999) e outras micoses (GREENE, 2012). Em cães com esporotricose, recentemente 

foi descrita como efetiva em dois casos com uso de terbinafina (VIANA et al., 2017). 

Em humanos, a efetividade da terbinafina foi demonstrada no tratamento da 

esporotricose (COSKUN et al., 2004; FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et 

al., 2011; FULLER et al., 2001; HULL & VISMER, 1992). No entanto, não há estudos 

conclusivos sobre a efetividade e a segurança deste medicamento para o tratamento 
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da esporotricose em cães e gatos, bem como não há estudos sobre as RAMs 

relacionadas à terbinafina em animais com esporotricose.  

Há poucos estudos prévios sobre análise de RAMs no tratamento da 

esporotricose animal, os quais descrevem somente as frequências de ocorrência. No 

presente cenário epidemiológico da esporotricose canina e felina no Brasil e em outras 

áreas endêmicas, é de suma importância um estudo como o nosso, no qual foi 

realizado relato minucioso sobre as RAMs com acuidade na coleta de dados, 

representando um avanço na pesquisa sobre terapêutica da esporotricose. Portanto, 

a caracterização das RAMs é de grande valia no manejo do tratamento, facilitando o 

seu sucesso. 

De uma maneira geral, é provável que quanto mais longo for o tempo de 

tratamento, maior o risco de aparecimento de RAMs devido à exposição prolongada 

ao medicamento, mesmo não havendo acúmulo do fármaco no organismo. No 

presente estudo, animais que apresentaram RAMs tiveram um tempo total de 

tratamento maior, o qual pode estar associado à interrupção do tratamento (pelo 

veterinário ou inadvertidamente pelo tutor) em decorrência das mesmas. Porém não 

encontramos na literatura dados que corroborem o observado. 

A maioria dos gatos apresentou RAMs ao tratamento com terbinafina, sendo a 

mais frequente hiporexia, semelhante ao observado na literatura com uso de 

itraconazol (PEREIRA et al., 2010) ou iodetos (CARVALHO et al., 2018; REIS et al., 

2012).  Porém, não há estudos sobre RAMs à terbinafina em cães e gatos com 

esporotricose, somente em humanos, que apresentaram frequência menor de 

RAMs,12% (FRANCESCONI et al., 2009) e 7,3% (FRANCESCONI et al., 2011) em 

relação ao presente estudo. Em gatos com dermatofitose tratados com terbinafina, a 

ocorrência de RAMs foi inferior ao presente estudo (BALDA et al., 2007), o que pode 

ser explicado pelas diferenças na dose (20 mg/kg), no desenho do estudo e tamanho 

amostral reduzido (n=6).  

Em relação à associação com os desfechos, a maioria dos gatos que 

apresentou RAMs teve como desfecho falha terapêutica, porém não há significância 

estatística entre essa associação, podendo ser explicada pela limitação do tamanho 

amostral que prejudica testes estatísticos. 

Em relação às RAMs observadas durante o tratamento com terbinafina em 

cães, 15,4% dos animais apresentou reações. A frequência de RAMs foi semelhante 

à relatada com uso de terbinafina em cães com dermatofitoses (BALDA et al., 2007) 
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e itraconazol na esporotricose (SCHUBACH et al., 2006), demonstrando que a 

terbinafina é um medicamento tão seguro quanto o itraconazol. 

Não foram encontrados estudos que utilizavam a classificação por sistema-

órgão afetado em cães, gatos e humanos com esporotricose em tratamento, 

entretanto foram citadas RAMs em animais acometendo o sistema gastrointestinal, 

tais como vômito, diarreia e hiporexia com uso de itraconazol (CROTHERS at al., 

2009; PEREIRA et al., 2010), iodetos (CARVALHO et al., 2018; REIS et al., 2012) ou 

itraconazol em associação ao iodeto de potássio (ROCHA et al., 2018), e com uso de 

terbinafina em humanos (FRANCESCONI et al., 2009; FRANCESCONI et al., 2011). 

Em relação a gravidade das RAMs, não foram encontrados estudos sobre essa 

classificação em cães e gatos, somente relatos em humanos com esporotricose 

(FRANCESCONI et al., 2011; FULLER et al., 2001) e um relato de uma RAM descrita 

como leve em um estudo em cães com dermatofitose que utilizaram um medicamento 

carrapaticida (HEINE et al., 2005).  

Ao utilizarmos a classificação de gravidade das RAMs (graves e não graves), 

segundo o critério da EMA (2007), todas as RAMs foram consideradas não graves, o 

que não permitiu discriminar as diferenças entre elas na realidade desse estudo. Para 

uma classificação mais fidedigna das RAMs em nosso cenário, fizemos uma 

adaptação dos critérios de classificação da EMA considerando o impacto das mesmas 

na continuidade do tratamento. Assim, a classificação de gravidade proposta 

considerou também como RAMs graves aquelas que resultaram em suspensão 

definitiva do tratamento, acrescentou a categoria das RAMs moderadas, aquelas que 

resultaram em suspensão temporária do tratamento e por fim as RAMs leves foram 

aquelas que não necessitaram de suspensão do tratamento conforme a classificação 

original. Estes critérios também são utilizados em outras classificações de RAMs em 

humanos, como a DAIDS (Divisão de AIDS do Instituto Nacional de Saúde dos 

Estados Unidos), por exemplo. 

No presente estudo, a maioria das RAMs em gatos foi considerada leve e em 

cães foi moderada, necessitando de interrupção temporária da terbinafina, após a qual 

houve resolução das mesmas, corroborando o descrito em literatura para animais 

utilizando itraconazol (GREENE, 2012).  

A classificação de RAMs utilizando o sistema “ABON” em animais é pouco 

descrita, sendo encontrados estudos com uso desse método em cães utilizando 

carrapaticidas, vacina antirrábica, quimioterápico e anti-inflamatórios não esteroidais 
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(HEINE et al., 2005; LANORE & SAYAG, 2010; NAVARRO et al., 2016; NOKIREKI et 

al., 2016; PAYNE-JOHNSON et al., 2015), além de estudo em um coelho com vacina 

antirrábica (TUNG et al., 2015). No presente estudo, a maioria das RAMs foi 

classificada como provável (A), o que significa que há uma probabilidade alta de 

estarem associadas ao uso da terbinafina, sendo a primeira vez que essa 

classificação é utilizada em cães e gatos sob tratamento com um antifúngico, 

demonstrando a qualidade na coleta de dados das RAMs. Portanto, só se pode 

registrar as RAMs quando se observa adequadamente o tratamento.  

Para avaliação da associação entre RAM e o medicamento (causalidade) são 

utilizados alguns critérios considerados básicos: sequência temporal entre o uso do 

medicamento e o surgimento da RAM, exposição prévia e informações sobre o 

medicamento (plausibilidade farmacológica), causas alternativas, retirada e 

reexposição ao medicamento (WHO-UMC, 2019).  

Alguns gatos apresentaram sinais respiratórios, como espirros, dispneia, 

rinorreia e obstrução nasal, o que pode ter contribuído efetivamente para a diminuição 

do apetite (hiporexia), podendo ser uma causa alternativa de ocorrência de RAMs 

(hiporexia e anorexia). O quadro respiratório observado em cães parece não ter 

relação com a ocorrência de RAMs nesses animais. 

Em relação à associação de variáveis, a curva da análise de sobrevida de 

Kaplan-Meier para o aparecimento de RAMs gastrointestinais mostrou uma mediana 

de tempo de 54 dias em gatos com esporotricose usando itraconazol (PEREIRA et al., 

2010), semelhante à do atual estudo que teve mediana de 52 dias até o aparecimento 

da primeira RAM. Nos cães, não foi possível realizar essa análise devido ao número 

amostral reduzido e a diferença de tempo do início da ocorrência de RAMs. 

A análise de sobrevida de Kaplan-Meier com outras variáveis mostrou, também, 

que os gatos que não tinham acesso à rua apresentaram RAMs antes dos gatos que 

tinham acesso à rua, o que pode ser explicado pelo fato desses últimos não terem 

sido assistidos pelos tutores com mais atenção, inclusive no que diz respeito à 

administração regular da terbinafina, subestimando os relatos sobre possíveis RAMs. 

Sobre o uso de outros medicamentos pelos gatos, os hepatoprotetores s-

adenosilmetionina e silimarina, foram prescritos para alguns pacientes na primeira 

consulta devido à hiporexia e emagrecimento prévios. O que sugere que esses 

medicamentos podem ter protegido os gatos da ocorrência de RAMs, devido à variável 

“uso de outros medicamentos” não ter apresentado associação significativa com a 
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ocorrência de RAM. Não há dados na literatura que confirmem o observado no 

presente estudo. 

Em relação às limitações do estudo, a detecção de RAMs em animais é um 

desafio. Cães e gatos não são capazes de expressar os sintomas por meio da fala, 

diferentemente dos seres humanos (com exceção de crianças pequenas que ainda 

não falam). Nos animais, a detecção das RAMS é baseada na observação dos tutores 

ao longo do tratamento e no momento da avaliação clínica pelo médico veterinário. A 

participação dos tutores no presente estudo foi fundamental para a obtenção das 

informações de segurança da terbinafina registradas.  

A impossibilidade de análise das RAMs em nível laboratorial neste momento 

também foi fator limitante, não sendo possível relacionar as prováveis alterações 

bioquímicas com os sinais clínicos. Os soros coletados dos animais estão 

armazenados sob refrigeração para serem analisados posteriormente. 

Além disso, a alta taxa de abandono de tratamento em gatos foi outra limitação 

do estudo, apesar das consultas serem sem ônus para os tutores, com hora marcada, 

atendimento especializado e fornecimento gratuito de medicamento. Muitos tutores 

não retornaram para as consultas de revisão, e alguns optaram por alterar a terapia 

para itraconazol por conta própria ou por orientação do médico veterinário não 

participante do estudo, como descrito em literatura (BARROS et al., 2010; CHAVES 

et al., 2013).  

O farmacêutico é o profissional que possui conhecimento aprofundado sobre 

medicamentos e pode contribuir efetivamente na elaboração e acompanhamento de   

estudos terapêuticos. O monitoramento do uso de medicamentos antifúngicos em 

animais pelo farmacêutico é fundamental em estudos terapêuticos, integrando uma 

equipe multiprofissional, ocorrendo uma quebra de paradigma em relação à presença 

do farmacêutico em estudos veterinários e não somente em estudos humanos.  

Embora o uso da terbinafina possa promover a ocorrência de RAMs, este 

medicamento representa uma opção terapêutica segura para cães e gatos com 

esporotricose. As RAMs são em sua maioria reversíveis após o uso de 

hepatoprotetores ou com a interrupção temporária do tratamento, podendo ser 

utilizada como alternativa de tratamento na esporotricose canina e felina. 
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8 CONCLUSÕES 

 

 

 A frequência das RAMs associadas ao uso da terbinafina em gatos foi maior 

que em cães; 

 A maioria das RAMs observadas em cães e gatos sob tratamento com 

terbinafina foi relacionada ao sistema gastrointestinal, sendo hiporexia a mais 

frequente; 

 A classificação de gravidade da maioria das RAMs nos gatos foi considerada 

leve e em cães moderada, sendo manejáveis com pouco impacto ao 

tratamento; 

 A causalidade da maioria das RAMs em cães e gatos foi classificada como 

provavelmente relacionada ao tratamento com terbinafina; 

 Os resultados do estudo sugerem que a terbinafina é um medicamento seguro 

para o tratamento de cães e gatos com esporotricose. 
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APÊNDICE A – Formulário de acompanhamento 

 

 

 

 

       REAÇÕES ADVERSAS À TERBINAFINA EM CÃES E GATOS COM ESPOROTRICOSE 

FORMULÁRIO DE ACOMPANHAMENTO  

 

 

                                               

 

Nome: 

Tutor: 

Espécie:  

Data da Consulta: 

________/_______/______

_ 

Número da consulta: 

_______ 

 

Grupo de tratamento:  

1. (    ) terbinafina (30-40 mg/kg a cada 24h) 

Acesso à rua:  

1. (   ) Sim     2. (    ) Não 

AVALIAÇÃO CLÍNICA 

1. Estado 

Geral: 

1. (    ) Bom   2. (    ) Regular    3. (    ) Péssimo 

Observações: 

________________________________________________________________________

________________ 

2. Peso: _________ Kg 

3. Sexo: (   ) Macho   (   ) Fêmea          4. Idade: _____________       

5. Qual a dieta do animal? 5a. (   ) Ração     5b. (    ) Comida caseira     5c. (    ) Ambos  

Observações: ______________________________________________________ 

6. Modo de ADM cápsula: 6a.(   ) Cápsula fechada       6b. (    ) Cápsula aberta 

REGISTRO: 
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7.   7. Administra com alimento?  1. (   ) Sim     2. (    ) Não     8. Administrou todo dia?  1. (   ) Sim  2. (    ) 

Não. Quantos dias ficou        

sem administrar? _______ 

9. Alguma dificuldade por parte do tutor?  1. (   ) Sim. Qual? _____________     2. (    ) Não 

10. O animal rejeitou alguma vez?  1. (   ) Sim     2. (    ) Não 

 

11. Lesões Mucosas:  

11a. Ausente 1.  sim 2.  não  

11b. Nasal 1.  sim 2.  não  

11c. Oral 

 

1.  sim 2.  não  

11d. Conjuntival 1.  sim 2.  não  

11e. Outros 1.  sim. 

Quais?____________________ 

 

  

2.  não  

12. Sinais Respiratórios: 

12a. Ausente 

 

1.  sim 2.  não  

12b. Espirros 1.  sim 2.  não  

12c. Dispneia 1.  sim 2.  não  

12d. Rinorreia 

 

1.  sim 2.  não  

 

13. Rinite Funcional (Obstrução nasal): 1.(   ) Sim   2.(   ) Não 

14. Desfecho: 

a.(   ) Cura  

b.(   ) Falha Terapêutica 

c.(   ) Abandono 

d.(   ) Óbito (Esporo) 

e.(   ) Óbito (Outras causas) 

f.(   ) Em tratamento 

g. (   ) Outros 

_______________________________________________________________________________ 

  

15. Outros medicamentos utilizados:  

1. Medicamento:_______________ Forma Farmacêutica: ______________ Dose: __________ 

 Início:  _____/____/____   Término: ____/____/____ 

2. Medicamento:_______________ Forma Farmacêutica: ______________ Dose: __________ 

 Início:  _____/____/____   Término: ____/____/____ 

3. Medicamento:_______________ Forma Farmacêutica: ______________ Dose: __________ 

Início:  _____/____/____   Término: ____/____/____ 
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4. Medicamento:_______________ Forma Farmacêutica: ______________ Dose: __________ 

 Início:  _____/____/____   Término: ____/____/____ 

5. Medicamento:_______________ Forma Farmacêutica: ______________ Dose: __________ 

Início:  _____/____/____   Término: ____/____/____ 

16. Reações Adversas: 

16a. Teve alguma reação adversa? 

 

1.  sim 2.  não   

Descrição 

 

Início Fim Duração 

 
1. 

__________________________________________ 

 

___/___/___ ___/___/___ _______________ 

2. 

__________________________________________ 

__________________________________________ 

 

___/___/___ ___/___/___ _______________ 

3. 

__________________________________________ 

 

___/___/___ ___/___/___ _______________ 

4. 

__________________________________________ 

 

 

___/___/___ ___/___/___ _______________ 

5. 

__________________________________________ 

__________________________________________ 

___/___/___ ___/___/___ _______________ 

 

16b. O medicamento terbinafina foi suspenso? 1. (   ) Sim, temporariamente. Por quanto tempo? 

_______________ 

2. (   ) Sim, definitivamente. 3. (   ) Não 

16c. A dose ou posologia da terbinafina foi alterada? 1. (   ) Sim. Qual 

alteração?__________________________________ 

2. (   ) Não 

 

16d. Necessitou tratamento adicional? 1. (   ) Sim. Qual?_______________________  2. (   ) Não 

16e. Houve melhora da RAM? 1. (   ) Sim   2. (   ) Não 

 

 

 

16f. RAM: 

 

GRAVIDADE 

(EMA) 

CAUSALIDAD

E 

Sistema Órgão Afetado 

1. 

______________________________________

__ 

______________________________________

____ 

 

1.  grave 

2.  não 

grave 

A:   B:  

O:  N:  

 

 

 

___________________

__ 

 

2. 

______________________________________

__ 

______________________________________

____ 

 

1.  grave 

2.  não 

grave 

A:   B:  

O:  N:  

 

 

 

___________________

__ 

 

3. 

______________________________________

__ 

______________________________________

____ 

 

1.  grave 

2.  não 

grave 

A:   B:  

O:  N:  

 

 

___________________

__ 

 

4. 

______________________________________

__ 

______________________________________

____ 

 

1.  grave 

2.  não 

grave 

A:   B:  

O:  N:  

 

 

___________________

__ 

 

5. 

______________________________________

__ 

______________________________________

____ 

 

1.  grave 

2.  não 

grave 

A:   B:  

O:  N:  

 

 

___________________

__ 
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ANEXOS 
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ANEXO A – Licença da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/Fiocruz) - 

Gatos 
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ANEXO B – Licença da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/Fiocruz) - 

Cães 
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ANEXO C – Questionário para Classificação de Causalidade de RAM 

(tradução EMA, 2004) 

 

Questionário       

2.2.1 Conexão associativa:  
1- Existe uma associação razoável no tempo entre a administração do 

medicamento e o início da RAM? 
 

sim não não conhecido 

associação razoável 
associação não 

razoável 
desconhecida 

A                B N O 

 
 
2- Houve alguma melhora após interrupção do tratamento ou uso de 

antídoto (retirada)? 
 

sim não não conhecido 

melhora não melhora 
não houve 

reexposição 

A                B O        N A   B   O   N 

3- A RAM reapareceu após reexposição? É uma reação semelhante 
conhecida neste paciente, relacionada à exposição prévia? 
 

sim não não conhecido 

recorrência não recorrência 
não houve 

reexposição 

A                B N A   B   O   N 
 

4- A localização/distribuição dos sinais pode ter sido causada pelo 
tratamento? 

 

 

 

sim não não conhecido 

 
conexão anatômica 

associativa 
 

sem conexão 
anatômica 

 

A                B N A   B   O   N 
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5- Há uma associação razoável no tempo e/ou sítio anatômico? 
 
 

sim não não conhecido 

associação razoável  sem associação 
razoável 

desconhecida 

A                B N O 

 
 
 
6- A RAM relatada se adequa ao perfil farmacológico/toxicológico ou potencial 
alérgico do medicamento? 
 
 

sim não  

A                B N  

 
 
7- A RAM apresentou relação dose-efeito (ex. overdose)? 
 

sim não 
não 

conhecido 

A                B A   B   O   N A   B   O   N 

 
8- Há uma associação razoável entre o perfil farmacológico/toxicológico conhecido, 
o potencial alérgico do fármaco, e/ou uma relação dose-efeito? 
 

sim não  

A                B O                N  
 

 
 
2.2.3 Presença de característica clínica ou fenômeno patológico: 
9- Há dados adicionais (testes laboratoriais, achados patológicos) confirmando a 
plausabilidade clínica? 
 

sim não 
não aplicável/não 

avaliável 

A                B N A   B   O   N 
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2.2.4 Conhecimento prévio ou relatos similares: 

 
10- Sobre a consistência da reação relatada - já está descrita na literatura ou bula 
anteriormente, foi relatada antes? 
 

 
sim não 

não 
aplicável/não 

avaliável 
não 

descrito em 
literatura ou bula, 
descrito em relato 

de caso 

observado 
antes, mas 
não está de 

acordo com o 
perfil 

farmacológico/ 
toxicológico 

nunca 
observado 

antes, mas está 
de acordo com 

o perfil 
farmacológico/ 

toxicológico 

nunca observado 
antes, não está de 
acordo com o perfil 

farmacológico/ 
toxicológico 

A                B B   O   N B   O   N O   N 

 
 

2.2.5 Exclusão de outros casos: 
11- Há outra explicação (confirmada, possível, sem outra explicação)? 
 

sim sim não 

confirmada possível nenhuma 

N B   O A 

 
 

2.2.6 Integralidade e confiabilidade dos dados nos relatos de casos:   
12- A informação relatada é insuficiente? Há razão para duvidar da fonte de relato/ 
informação?  
 

sim não  

O A   B   N  
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ANEXO D – Categorias da Classificação “ABON” (tradução EMA, 2004) 

 

 

 

 

 

Categoria A  
(provável) 

Categoria B 
(possível) 

Categoria O 
(não classificável/ 

não avaliável) 

Categoria N 
(improvável) 

 
Conexão associativa 
com tempo (2.2.1 = 
sim) - questões 1 a 5. 

Conexão 
associativa com 
tempo (2.2.1 = sim) 
- questões 1 a 5 

Informação 
inconclusiva, não 
confiável ou 
insuficiente (2.2.6 = 
sim) - questão 12. 

Há informação 
suficiente para 
confirmar que 
o medicamento 
ou tratamento 
não causou a 
RAM (2.2.5 = 
sim) - questão 
11.  

     

RAM se adequa ao 
perfil farmacológico/ 
toxicológico do 
medicamento (2.2.2 = 
sim) - questões 6 a 8. 

RAM se adequa ao 
perfil 
farmacológico/ 
toxicológico do 
medicamento 
(2.2.2 = sim) - 
questões 6 a 8. 

 Não indicação 
de informação 
insuficiente/nã
o confiável 
(2.2.6 = não) - 
questão 12. 

 
Não há outra 
explicação plausível 
(2.2.5 = não) - questão 
11. 

Não há outra 
explicação 
plausível (2.2.5 = 
sim) - questão 11. 

   

 
Não indicação de 
informação 
insuficiente/não 
confiável (2.2.6 = não) 
- questão 12. 

Não indicação de 
informação 
insuficiente/não 
confiável (2.2.6 = 
não) - questão 12. 

    

 
     


