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Resumo 
 
 
 

FORLANI, Gustavo Soares. Avaliação do uso da timomodulina em gatos 
naturalmente infectados com esporotricose cutânea disseminada. 2018. 91f. 
Tese (Doutorado em Ciências) – Programa de Pós-Graduação em Veterinária, 
Faculdade de Veterinária, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2018. 

 
 

A esporotricose é uma das micoses de maior relevância para a espécie felina, tanto 
pelas suas implicações ao gato como pelo seu potencial zoonótico. A diretriz 
terapêutica referenciada com maior taxa de sucesso é a associação de itraconazol 
(ITL) com iodeto de potássio (KI). Especificamente sobre a esporotricose, sabe-se 
que a espécie felina apresenta falhas na imunidade inata e na formação de 
granulomas que controlem a micose. Desse modo, a utilização de 
imunomoduladores como a timomodulina pode ser determinante no prognóstico 
desses pacientes. O objetivo central dessa tese foi avaliar através de um estudo 
clínico prospectivo, o potencial terapêutico da timomodulina em gatos com 
esporotricose cutânea disseminada, assim como pesquisar possíveis fatores 
preditivos de prognóstico na esporotricose nessa população. Durante o 
desenvolvimento da tese foram desenvolvidos três artigos que resultaram no 
cumprimento dos objetivos propostos. O primeiro artigo foi oriundo do estudo de um 
caso clínico de esporotricose tratada com imunomodulador. O artigo 2 foi uma 
revisão sobre os imunomoduladores utilizados em gatos, e por fim o último artigo 
apresentou um estudo prospectivo avaliando e comparando o tratamento 
convencional para a esporotricose com o tratamento convencional acrescido do 
fármaco imunomodulador timomodulina. No primeiro artigo foi utilizado 5mg/kg de 
timomodulina associada ao ITL (100mg/gato) e KI (5mg/kg) em felino com 
esporotricose e após 65 dias observou-se remissão completa das lesões. No terceiro 
estudo os animais foram segregados em dois grupos, sendo o G1 tratado com ITL 
(100mg/gato), KI (5mg/kg), uma vez ao dia, associada à timomodulina (4mg/kg) e o 
G2 ITL (100mg/gato) e KI (5mg/kg) uma vez ao dia. Os felinos foram submetidos a 
avaliação clínica, hematológica e bioquímica em três momentos: antes do início do 
tratamento (M0), após 5 a 7 semanas de tratamento (M1) e após 13 a 15 semanas 
de tratamento (M2). A avaliação clínica envolveu o monitoramento do escore de 
condição corporal (E.C.C.) e a evolução das lesões no decorrer do tratamento sendo 
classificada em cura clínica quando houve remissão completa das lesões, 
estabilização quando não houve melhora nem piora, e piora clínica quando houve 
aumento do número ou tamanho das lesões. Para avaliação hematológica e 
bioquímica foram realizadas colheitas de amostras de sangue para realização de 
hemograma e bioquímicos: alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia e 



 

creatinina. Ao término do estudo o G1 apresentou significativa maior taxa de 
sobrevivência (93,6%) que o G2 (53%) (p<0,02), além disso, os pacientes do G1 
apresentaram melhora dos parâmetros clínicos precocemente que o G2, 
especialmente relacionados à remissão dos sinais extra cutâneos e progresso do 
E.C.C, sendo ambos os fatores associados ao melhor prognóstico (p<0,02). A 
associação da timomodulina ao itraconazol e ao iodeto de potássio melhorou o 
prognóstico de gatos com esporotricose cutânea disseminada e não apresentou 
efeitos colaterais adicionais. 
 
 
Palavra-chave: estudo clínico; imunomoduladores; medicina felina; Sporothrix 
schenkii; zoonose 



 

Abstract 
 
 
 

FORLANI, Gustavo Soares. Evaluation of thymomodulin use in cats naturally 
infected with disseminated cutaneous sporotrichosis. 2018. 91f. Thesis (Doctor 
degree in Sciences) - Programa de Pós-Graduação em Veterinária, Faculdade de 
Veterinária, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2018. 
 
 
Sporotrichosis is one of the most important mycoses for the feline species, both for 
its implications for the cat and for its zoonotic potential. The most successful 
referenced therapeutic guideline is the association of itraconazole (ITL) with 
potassium iodide (KI). Specifically about sporotrichosis, feline species are known to 
have failures in innate immunity and formation of ringworm-controlling granulomas. 
Thus, the use of immunomodulators such as thymomodulin may be determinant in 
the prognosis of these patients. The aim of this thesis was to evaluate, through a 
prospective clinical study, the therapeutic potential of thymomodulin in cats with 
disseminated cutaneous sporotrichosis, as well as to investigate possible prognostic 
predictors of sporotrichosis in this population. During the development of the thesis, 
four articles were developed that resulted in the fulfillment of the proposed objectives. 
The first article came from the study of a clinical case of immunomodulator-treated 
sporotrichosis. Article 2 was a review on immunomodulators used in cats, and finally 
the last article presented a prospective study evaluating and comparing conventional 
treatment for sporotrichosis with conventional treatment plus the immunomodulatory 
drug timomodulin. In the first article, 5mg / kg of ITL-associated timomodulin (100mg / 
cat) and KI (5mg / kg) were used in feline with sporotrichosis and after 65 days 
complete remission of the lesions was observed. In the third study the animals were 
segregated into two groups: G1 treated with ITL (100mg / cat), KI (5mg / kg) once 
daily associated with thymomodulin (4mg / kg) and G2 ITL (100mg / cat) cat and KI 
(5mg / kg) once a day. The cats were submitted to clinical, hematological and 
biochemical evaluation at three moments: before the beginning of treatment (M0), 
after 5 to 7 weeks of treatment (M1) and after 13 to 15 weeks of treatment (M2). The 
clinical evaluation involved monitoring the body condition score (ECC) and the 
evolution of the lesions during the treatment, being classified as clinical cure when 
there was complete remission of the lesions, stabilization when there was no 
improvement or worsening, and clinical deterioration when there was an increase in 
the condition. number or size of lesions. For hematological and biochemical 
evaluation, blood samples were collected for blood count and biochemical tests: 
alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, urea and creatinine. At the end of 
the study, G1 had a significantly higher survival rate (93.6%) than G2 (53%) (p 
<0.02). In addition, patients in G1 showed earlier improvement in clinical parameters 
than G2. especially related to remission of extra-cutaneous signs and ECC progress, 
both factors being associated with better prognosis (p <0.02). The combination of 



 

timomodulin with itraconazole and potassium iodide improved the prognosis of cats 
with disseminated cutaneous sporotrichosis and had no additional side effects. 
 
 
Keywords: clinical study; immunomodulators; feline medicine; Sporothrix schenkii; 
zoonosis 
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1 Introdução  

 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada pelos fungos do 

complexo Sporothrix schenckii, sendo o S. brasiliensis o de maior prevalência no 

Brasil. Os fungos desse complexo são dimórficos e sapróbios, ou seja, apresentam 

duas fases, sendo a fase filamentosa encontrada em matéria orgânica no ambiente 

(25 °C) e a fase leveduriforme em animais acometidos pela micose (OLIVEIRA et al., 

2014). A infecção ocorre principalmente pela inoculação traumática do fungo, ou 

seja, arranhaduras ou mordeduras de gatos infectados e, mais raramente, por 

contato com matéria orgânica contaminada. Após a inoculação traumática, inicia-se 

o processo de incubação que pode durar de uma semana a 90 dias quando surgirão 

os sinais clínicos da doença. As manifestações iniciais predominantes são lesões 

ulcerativas ou nodulares no local da inoculação, podendo progredir localmente, 

disseminar para outras áreas cutâneas e, nos casos mais graves, disseminação 

para órgãos internos como pulmão, fígado, baço entre outros (PEREIRA et al., 

2014). Diversos animais domésticos e silvestres podem ser acometidos pela doença, 

sendo os de maior interesse para os clínicos de pequenos animais os cães e 

principalmente os gatos. Essa afecção é mais prevalente em regiões de clima 

tropical e subtropical úmido. No Brasil a incidência de casos de esporotricose cresce 

anualmente sendo relatada em várias regiões, contudo os locais com maior 

frequência são o estado do Rio de Janeiro e a região Sul do Rio Grande do Sul 

(MADRID et al., 2010). 

O padrão ouro para diagnóstico é o isolamento do Sporothrix spp. em meios 

de cultura fúngica com ágar Sabourand acrescido ou não de Cloranfenicol e 

Ciclohexamida. Outros métodos diagnósticos também podem ser empregados, com 

destaque para citologia devido a sua alta sensibilidade (79%), praticidade e rapidez; 

também é possível diagnosticar por exame histopatológico, reação em cadeia de 

polimerase (PCR) e imunohistoquímica (PEREIRA et al., 2011). 

O tratamento para esporotricose representa um grande desafio seja pelo seu 

custo, via de administração, duração, falta de conscientização e principalmente pelo 

seu potencial zoonótico, requerendo cuidados do tutor em relação ao manejo do
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felino. O fármaco de primeira escolha para essa afecção é o itraconazol, 

contudooutros fármacos são relatados pela literatura, tais como o fluconazol, 

terbinefina, anfotericina B e o antiteroideano iodeto de potássio (KI) (LLORETet al., 

2013; PEREIRA et al., 2014). Normalmente além da terapia antifúngica o paciente 

necessitará de outros fármacos como antibióticos, analgésicos e cuidados de 

suporte como hidratação e nutrição. Outros medicamentos e nutracêuticos são 

citados pela literatura, porém ainda com escasso embasamento científico (FORLANI, 

et al., 2018). Entre eles a timomodulina, um polipeptídio obtido a partir do lisado 

ácido do timo de vitelos. A timomodulina atua sobre células T, B e Natural Killers do 

sistema imunológico e modula a proliferação e diferenciação de células progenitoras 

na medula óssea;além dos seus efeitos terapêuticos, nenhuma toxicidade ou efeito 

adverso foram relatados. Em humanos é indicado para pacientes com infecções 

respiratórias recorrentes, síndrome da imunodeficiência adquirida, imunossupressão 

por causas diversas e para pacientes oncológicos (FUKUDA et al., 1999; ANDRADE, 

S. 2017). 

O prognóstico da esporotricose é variável podendo ser bom, na apresentação 

cutânea localizada e ruim nos quadros disseminados (REIS et al., 2016). Outro fator 

que pode influenciar no prognóstico são os pacientes com Imunodeficiência Viral 

Felina (FIV) e/ou Leucemia Viral Felina (FeLV), especialmente nos estágios 

avançados onde os sinais clínicos característicos dessa infecção estão presentes. 

A presente tese teve como objetivo central avaliar, através de um estudo 

clínico prospectivo, o potencial terapêutico da timomodulina em gatos com 

esporotricose cutânea disseminada, assim como pesquisar possíveis fatores 

preditivos de prognóstico na esporotricose nessa população. Durante o 

desenvolvimento da tese foram desenvolvidos três artigos que resultaram no 

cumprimento dos objetivos propostos. O primeiro artigo foi oriundo do estudo de um 

caso clínico de esporotricose tratada com imunomodulador, O artigo 2 foi uma 

revisão sobre os imunomoduladores utilizados em gatos, e por fim o último artigo 

apresentou um estudo prospectivo avaliando e comparando o tratamento 

convencional para a esporotricose como tratamento convencional acrescido do 

fármaco imunomodulador timomodulina.  



15 
 

1.1 Objetivo Geral 

 

O objetivo desse estudo foi avaliar a resposta terapêutica, hematológica e 

bioquímica do fármaco timomodulina na dose de 4mg/kg associada à terapia 

antifúngica (itraconazol 100mg/gato e iodeto de potássio 5mg/kg) no tratamento de 

gatos naturalmente infectados por esporotricose, apresentando a manifestação 

cutânea disseminada com a presença ou não de sinais extra cutâneos. 

 

1.2 Objetivos Específicos 

 

- Avaliar previamente os possíveis efeitos terapêuticos e adversos do 

protocolo experimental associando a timomodulina ao itraconazol 100 mg/gato e 

iodeto de potássio 5 mg/kg em um gato com esporotricose cutânea disseminada; 

- Fazer uma revisão sobre o uso dos imunomoduladores em felinos 

domésticos 

-Diagnosticar esporotricose, através de cultura fúngica, em gatos com lesões 

cutâneas compatíveis com esporotricose; 

-Avaliar o perfil sorológico para retroviroses imunossupressoras (FIV e FeLV) 

em gatos naturalmente infectados com esporotricose; 

-Avaliar possíveis influências das retroviroses (FIV e FeLV) na resposta 

terapêutica e no prognóstico; 

-Avaliar o tempo necessário para remissão das lesões clínicas em gatos que 

receberam ou não a associação da timomodulina na dose de 4 mg/kg a terapia 

antifúngica; 

-Avaliar parâmetros hematológicos de gatos que receberam ou não a 

associação da timomodulina na dose de 4 mg/kg a terapia antifúngica e comparar 

suas variações no decorrer dos momentos avaliativos; 

-Avaliar possíveis sinais de hepatotoxicidade através de mensurações dos 

níveis séricos da enzima hepatocelular alanina aminotransferase eda enzima 

colestáticas fosfatase alcalina em gatos que receberam ou não a associação da 

timomodulina na dose de 4 mg/kg a terapia antifúngica; 



16 
 

- Avaliar possíveis sinais de nefrotoxicidade através de mensurações seriadas 

dos níveis dos metabólitos azotados ureia e creatinina em gatos que receberam ou 

não a associação da timomodulina na dose de 4 mg/kg a terapia antifúngica 

 



 

2 Artigos 

2.1 Artigo 1 
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Esporotricose em um felino soropositivo para FeLV – Relato de Caso 
Sporotrichosis in a FeLV seropositive feline - Case Report 
Esporotricose en un felino seropositivo para FeLV - Relato de caso 
 
Resumo: A esporotricose é uma micose subcutânea causada pelos fungos do complexo 
Sporothrix schencki. Essa doença afeta homens e animais sendo particularmente grave em 
gatos. A infecção ocorre principalmente pela inoculação traumática do fungo, ou seja, 
arranhaduras e mordeduras de animais infectados. Doenças imunossupressoras como a FeLV 
e a dificuldade na administração dos medicamentos são fatores que complicam o prognóstico 
desses pacientes. O objetivo do presente artigo é relatar manejo terapêutico da esporotricose 
em um gato soropositivo para FeLV, que levou a regressão das lesões e uma importante 
melhora clínica do paciente.  
Palavras chaves: itraconazol, medicina felina, timomodulina, zoonose. 
 
Abstract: Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by the fungi of the Sporothrix 
schencki complex. This disease affects men and animals being particularly severe in cats. The 
infection mainly occurs by the traumatic inoculation of the fungus, that is, scratches and bites of 
infected animals. Immunosuppressive diseases such as FeLV and difficulty in administration of 
medications are factors that complicate the prognosis of these patients. The objective of the 
present article is to report therapeutic management of sporotrichosis in a seropositive cat for 
FeLV, which led to regression of the lesions and an important clinical improvement of the 
patient. 
Keywords: itraconazole, feline, thymomodulin, zoonosis 
 
Resumen: La esporotricosis es una mios subcutánea causada por los hongos del complejo 
Sporothrix schencki. Esta enfermedad afecta a hombres y animales siendo particularmente 
grave en los gatos. La infección ocurre principalmente por la inoculación traumática del hongo, 
es decir, arañazos y mordeduras de animales infectados. Las enfermedades inmunosupresoras 
como FeLV y la dificultad en la administración de los medicamentos son factores que 
complican el pronóstico de estos pacientes. El objetivo del presente artículo es relatar manejo 
terapéutico de la esporotricosis en un gato seropositivo para FeLV, que llevó la regresión de las 
lesiones y una importante mejora clínica del paciente. 
Palabras claves: itraconazol, medicina felina, timomodulina, zoonosis 
 
Introdução 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada pelos fungos do complexo 
Sporothrix schenckii, sendo o S. brasiliensis o de maior prevalência no Brasil. Os fungos desse 
complexo são dimórficos e sapróbios, ou seja, apresentam duas fases, sendo a fase 
filamentosa encontrada em matéria orgânica no ambiente (25 °C) e a fase leveduriforme em 
animais acometidos pela micose1. A infecção ocorre pela inoculação traumática do fungo, ou 
seja, arranhaduras ou mordeduras de animais infectados e, mais raramente, por contato com 
matéria orgânica contaminada. Após a infecção, começa o processo de incubação que pode 
durar de uma semana a 90 dias quando surgirão os sinais clínicos da doença. As 
manifestações iniciais predominantes são lesões ulcerativas ou nodulares no local da 
inoculação, podendo progredir localmente, disseminar para outras áreas cutâneas e, nos casos 
mais graves, disseminação para órgãos internos como pulmão, fígado, baço entre outros 2,3,4. 
Diversos animais domésticos e silvestres podem ser acometidos pela doença, sendo os de 
maior interesse para os clínicos de pequenos animais os cães e principalmente os gatos. Essa 
afecção é mais prevalente em regiões de clima tropical e subtropical úmido. No Brasil a 
incidência de casos de esporotricose cresce anualmente sendo relatada em várias regiões, 
contudo os locais com maior frequência são o estado do Rio de Janeiro 5 e a região Sul do Rio 
Grande do Sul 6. 

O padrão ouro para diagnóstico é o isolamento do Sporothrix spp. em meios de cultura 
fúngica com ágar Sabourand acrescido ou não de Cloranfenicol e Ciclohexamida. Outros 
métodos diagnósticos também podem ser empregados, com destaque para citologia devido a 
sua alta sensibilidade (79%), praticidade e rapidez; também é possível diagnosticar por exame 
histopatológico, reação em cadeia de polimerase (PCR) e imunohistoquímioca 7. 
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O tratamento para esporotricose representa um grande desafio seja pelo seu custo, via 
de administração, duração, falta de conscientização e principalmente pelo seu potencial 
zoonótico, requerendo cuidados do tutor em relação ao manejo do felino. O fármaco de 
primeira escolha para essa afecção é o itraconazol, contudo outros fármacos são relatados 
pela literatura, tais como o fluconazol, terbinefina, anfotericina B e o antiteroideano iodeto de 
potássio (KI) 8,4. Normalmente além da terapia antifúngica o paciente necessitará de outros 
fármacos como antibióticos, imunomoduladores, analgésicos e cuidados de suporte como 
hidratação e nutrição. O prognóstico é variável podendo ser bom, na apresentação cutânea 
localizada e ruim nos quadros disseminados. Outro fator que pode influenciar no prognóstico 
são os pacientes positivos para FeLV, especialmente nos estágios avançados onde os sinais 
clínicos característicos dessa infecção estão presentes. 

A FeLV é causada por um RNA vírus (Virus da leucemia felina), esse agente possui fita 
simples e ao ser transcrito pela enzima transcriptase reversa no DNA do hospedeiro da origem 
a um provírus que se integra no genoma celular dos gatos infectados. Existem quatro 
subgrupos de FeLV, que são classificados conforme a estrutura antigênica da glicoproteína do 
envelope gp 70 9. O FeLV A e o FeLV T são geralmente associados a quadros 
imunossupressores, FeLV B associado a linfomas e leucemias, e FeLV C a anemias não 
regenerativas. Contudo essas características não são específicas aos subgrupos supracitados, 
podendo variar conforme a resposta individual de cada gato10. Uma vez infectados há quatro 
possíveis desfechos: a infecção pode ser classificada como abortiva quando o sistema imune 
impede a replicação viral fazendo com que esses gatos não se tornem virêmicos, regressiva 
quando ocorre um período transitório de viremia, porém o sistema imune consegue eliminar o 
vírus, e focal ou atípica quando a replicação se limita a um sítio específico como olhos ou 
intestino delgado. A quarta, e de pior prognóstico, é denominada progressiva, pois está 
associada a maciça replicação viral por um período prolongado (superior há 18 semanas) 
tornando esse paciente persistentemente virêmico e, após o período de incubação, altamente 
suscetível a desenvolver os sinais clínicos da doença, além de seguir como foco de infecção 
para outros gatos 10,11. 

O diagnóstico da FeLV pode ser realizado por PCR, ELISA, imunocromatografia, 
imunofluorescência e isolamento viral. O isolamento viral é considerado padrão ouro para 
diagnostico de FeLV, porém raramente é utilizado na rotina clínica devido a dificuldade da 
técnica e o tempo necessário para sua a realização. A técnica de PCR detecta o RNA viral ou 
DNA proviral, a partir de materiais como sangue, medula óssea e tecidos. Essa técnica 
apresenta alta sensibilidade na detecção do antígeno p27. Comparado ao teste de ELISA para 
detecção p27, 10% dos gatos com resultado negativo no ELISA, podem apresentar-se 
positivos pelo método de PCR. A PCR consegue correlacionar alta leitura de vírus com viremia, 
porém não consegue distinguir gatos virêmicos e não virêmicos. O teste de ELISA, assim como 
o teste imunocromatrográfico apresentam alta sensibilidade e especificidade diagnóstica, são 
testes práticos podendo ser utilizados como exame de triagem durante o atendimento 
veterinário. Esses testes indicam a presença de um componente proteíco do vírus da FeLV 
chamado p27 e permitem a análise simultanea da presença da IgG para FIV. O teste 
imunocromatografico torna-se mais prático, pois não necessita de um laboratório especializado 
para leitura assim como apresenta um diagnóstico instantâneo 10,11;12,13.  

O tratamento para FeLV é complexo haja vista a variabilidade e quantidade de 
complicações que podem ocorrer. De um modo geral, as principais terapias específicas para 
tratamento da FeLV são imunomoduladores tais como o interferon (IFN) pois os antivirais se 
mostraram eficazes in vivo 10,11. Os IFNs são polipeptídios moleculares com importante função 
na imunomodulação. Os dois empregados na medicina felina são o alfa humano e, mais 
recentemente, o interferon ômega felino; contudo estudos mais recentes questionam a eficácia 
do interferon alfa14e encorajam o uso do interferon ômega na dose de 1 x 106 IU/kg q24h 14,15, 
contudo esse este fármaco não está disponível no Brasil. As terapias antivirais com fármacos 
como zidovudina e lamivudina também podem ser utilizadas objetivando diminuir a carga viral e 
reduzir as complicações clínicas causadas pelo vírus, porém seus resultados em estudos in 
vivo não sustentam sua eficácia 14. Outros medicamentos e nutracêuticos são citados pela 
literatura, porém ainda com escasso embasamento científico. Entre eles se destaca a 
timomodulina, um polipéptido obtido a partir do lisado ácido do timo de vitelos. A timomodulina 
atua sobre células T, B e Natural Killers do sistema imunológico e modula a proliferação e 
diferenciação de células progenitoras na medula óssea;além dos seus benefícios terapêuticos, 
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nenhuma toxicidade ou efeito adverso foram relatados. Em humanos ele é indicado para 
pacientes com infecções respiratórias recorrentes, síndrome da imunodeficiência adquirida, 
secundária a quimioterapia ou radioterapia e em pacientes oncológicos 16,17. Em gatos nenhum 
estudo controlado foi realizado, contudo a dose recomendada é 15 mg/gato 18. 

Objetivo do presente estudo foi relatar o sucesso terapêutico utilizando itraconazol, 
iodeto de potássio e timomodulina em um gato com esporotricose cutânea disseminada e 
soropositivo para FeLV. 

 
Relato de caso  

Foi atendido um felino, macho inteiro, com aproximadamente um ano, escore corporal 
2, sem raça definida. Durante a anamnese o tutor relatou que o paciente era fazia controle de 
endoparasitas, desconhecimento sobre retroviroses e realização de vacinas em gatos. Ao ser 
questionado sobre as condições do seu domicílio, o mesmo informou que morava com sua 
esposa em uma casa na zona central de Pelotas-RS e que o paciente tinha livre acesso a rua. 
O motivo do atendimento foi devido ao gato apresentar lesões ulceradas e crostosas na região 
da face, membros torácicos e cola. Ainda informou que a primeira lesão acometeu a face há 
cerca de 45 dias e a mesma foi gradativamente progredindo localmente e novos focos de lesão 
surgiram em outros locais, sendo primeiramente no membro torácico e depois na cola. 
Segundo o tutor o paciente não apresentava prurido digno de nota.  

Durante o exame clínico geral, realizou-se auscultação cardíaca (sem anormalidades) e 
pulmonar com discreto estertor em ambos os hemitórax. Aferiu-se a temperatura retal 39,7°C, 
discreta desidratação, linfonodos mandibulares moderadamente reativos, sem alteração na 
palpação abdominal. Já no exame clínico específico foram observadas lesões ulceradas e 
crostosas na região do plano nasal e periocular, membros torácicos e cola sendo na face às 
lesões mais exuberantes. Também foi observada quemose e secreção ocular purulenta no 
globo ocular esquerdo (Fig.4 A e B). 

Sedou-se o paciente com auxílio de tramadol 1 1mg/kg e propofol 2  6 mg/kg e realizou-
se, coleta de material para exames complementares. Para cultura fúngica as amostras foram 
colhidas com auxílio de swab estéril, a análise citológica foi realizada através de amostra 
obtidas por imprintcoradas com panótico rápido, já a análise histológica foi avaliada através de 
fragmento biopsiado, com auxílio de punch. Todas as amostras supracitadas foram coletadas 
da região facial do paciente. Também foi feita colheita de sangue para hemograma, 
bioquímicos e diagnóstico de FIV e FeLV. A avaliação diagnóstica para FIV e FeLV foi feita 
pelo método imunocromatográfico que identifica a presença do antígeno (p27) da FeLV e IgG 
contra o vírus da FIV.  

O exame citológico demonstrou estruturas leveduriformes arredondadas compatíveis 
com Sporothrix spp (Fig. 1), no hemograma revelou leucocitose e os bioquímicos dentro da 
normalidade para a espécie (Figura 5). A cultura fúngica demonstrou, após 10 dias, 
crescimento de colônias compatíveis Sporothrix spp. (Fig. 2), fato que foi confirmado após 
exame microscópico, enquanto no exame histopatológico foram visualizadas estruturas ovoides 
alongadas de aproximadamente 6 µm eosinofílicas com alo externo delgado característico de 
Sporothrix spp (Fig.3).  
 

                                                                 
1 Cronidor, Agener, São Paulo, SP. 
2 Provive, Claris, São Paulo, SP. 
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Figura 1. Observar abundante presença de leveduras arredondadas, ovoides ou em forma de 
“charuto” além da presença de células inflamatórias (A). Destaque para leveduras no interior 
dos macrófagos (B). 

 

 
Figura 2. Cultura fúngica em 25°C com meio ágar Sabouraud com Cloranfenicol e 
Ciclohexamida3 apresentando crescimento de colônias fúngicas com coloração variando do 
creme ao negro, de textura coriácea, com superfície rugosa com característica macroscópica 
dos fungos do complexo Sporothrix spp.  
 

  

                                                                 
3 Mycosel, Mbiologic Diagnósticos, Contagem, MG. 
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Figura 3. Amostra histológica cutânea em 40x, observar inúmeras estruturas ovoides 
alongadas de aproximadamente 6 µm eosinofílicas com halo externo delgado característico de 
Sporothrix spp. 
 

Depois de avaliados os exames supracitados, o tutor foi instruído a isolar o paciente de 
outros gatos, não permitir acesso a rua e usar luvas descartáveis ao manipulá-lo. Iniciou-se o 
tratamento, por via oral, com o antifúngico itraconazol 4na dose de 100 mg/gato, iodeto de 
potássio5 5mg/kg ambos uma vez ao dia, antibiótico amoxicilina com clavulanato de potássio6 
na dose de 25mg/kg duas vezes ao dia por 15 dias, imunomodulador timomodulina 7na dose de 
4 mg/kg uma vez ao dia, analgésico cloridrato de tramadol 1mg/kg duas vezes ao dia por cinco 
dias, anti-inflamatório meloxican 8 0,1 mg/kg, uma vez ao dia por cinco dias. Foi ainda 
recomendado tobramicina 0,3% 9a cada quatro horas por 10 dias e diclofenaco sódico10 1% a 
cada oito horas durante cinco dias em ambos olhos.  

Após 21 dias de tratamento (D1) o paciente já apresentava importante melhora clínica 
(Fig. 4 C e D), regularização dos parâmetros de normalidade do hemograma e da maioria dos 
bioquímicos com exceção da fosfatase alcalina que encontrava-se discretamente aumentada 
(Figura 5). Aos 65 dias de tratamento foi observada remissão completa das lesões, contudo a 
terapia com itraconazol, iodeto de potássio e a timomodulina foram mantidos por mais 30 dias 
após a remissão completa das lesões.  

 

 

Figura 4. A e B - Paciente na primeira avaliação (dia”0”) com lesões crostosas exuberantes 
especialmente nos quadrantes esquerdos da face. C e D – Evolução após 15 dias de 
tratamento com redução das margens e padrão crostoso das lesões, observar presença de 
edema e sangramento. E e F- Paciente com remissão completa das lesões indicando remissão 
completa das lesões após 65 dias de tratamento. 
 

                                                                 
4 ITL 100mg, CEPAV, São Paulo, SP. 
5 Iodeto de potássio, Vetpharma, Pelotas, RS. 
6 Agemoxi CL, Agener, São Paulo, SP. 
7 Leucogen, Aché, Guarulhos, SP 
8 Maxicam, Ourofino, Cravinhos, SP 
9 Tobramicina, Germed, São Paulo, SP 
10 Still, Alergan,Guarulhos, SP 
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Figura 5. Hemograma do paciente felino com esporotricose durante o tratamento para 
esporotricose. 

 

Discussão  
A esporotricose é uma doença emergente e sua incidência aumenta em vários estados 

do país entre eles o Rio Grande do Sul 1,6, onde o caso descrito ocorreu. O diagnóstico 
definitivo foi realizado pela cultura fúngica que é considerada padrão ouro nessa micose19, 
contudo também foi possível confirmar o diagnóstico pela biópsia e avaliação citológica. No 
exame citológico foi possível identificar estruturas leveduriformes arredondas. Outros autores 
que informam a alta sensibilidade desse exame permitindo rápida e segura intervenção 
terapêutica7. A realização desses exames permitiu descartar outras enfermidades com 
apresentação semelhante tais como outras micoses como criptococose e histoplasmose e 
também neoplasias como carcinoma de células escamosas 20. 

O paciente em questão era macho, não vacinado e tinha acesso a rua sendo o perfil 
clássico de gatos com essa doença 8,4. Felinos com estas características são predispostos ao 
contato com matéria orgânica onde o fungo pode estar presente, assim como pode entrar em 
contato com gatos infectados, podendo contrair além da esporotricose outras doenças, como a 
FeLV 11,10. A falta de informação e conscientização relatada pelo tutor sobre a importância e 
benefícios da castração, vacinação para FeLV e domiciliamento felino representam um grande 
obstáculo para o controle na disseminação das doenças infectocontagiosas na espécie felina 
tais como a esporotricose e retroviroses, ressaltando assim o dever do médico veterinário em 
disseminar essas informações. 

ERITROGRAMA Dia 0 Dia21  Dia65 Referência 

HEMÁCIAS 7,1 7,52 8,59 5,92 a 9,93 x 

106/mm3 

Hemoglobina 9,8 10,2 10,7 9,3 a 15,9 g/dL 

Hematócrito 28 44 42,3 29 a 48% 

VGM 39,4 46,1 49,2 37 a 61 fL 

CHGM 35 22 25,3 30 a 38% 

Proteínas totais 7,8 6,5 6,8 6 a 8 g/dL 

Plaquetas 252 266 301 230 a 680 x 

103/mm3 

LEUCOGRAMA 

Leucócitos totais 24,200 11,490 10,700 3,5 a 16 x 

103/mm3 

Mielócitos 0  0 0 

Metamielócitos 0  0 0 

Segmentados 17,182 4,084 4,494 2,5 a 12,5 x 

106/mm3 

Bastões 0 0 0 0 a 600 x 

103/mm3 

Linfócitos 6,292 5,582 5992 1,2 a 8 x 

106/mm3 

Monócitos 482 88 107 0 a 8 x 106/mm3 

Eosinófilos 242 102 107 0 a 1,5 x 

106/mm3 

Basófilos 0 0 0 raros 

Bioquímicos     

ALT 22 79,4 56,3 10 a 100 UI/L 

FA 72 148,2 103,5 6 a 102 UI/L 

Creatinina 0,64 0,8 0,8 0,6 a 2,4 mg/dL 

Ureia 15 32 34 14 a 36 mg/dL 

Albumina 2,5 3,2 3,19 2,1 - 3,33g/dL 
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A literatura mais recente relata o aumento de casos irresponsivos a monoterapia 4,19 e 
contraindica doses de itraconazol anteriormente recomendadas 8. O protocolo antifúngico 
utilizado nesse gato baseou-se na literatura recente. Sendo utilizado o itraconazol na dose de 
100 mg/gato associado com iodeto na dose de 5mg/kg. O itraconazol é um derivado triazólico 
sintético que apresenta um largo espectro de ação nas micoses superficiais e sistêmicas em 
animais6. É o fármaco de escolha para felinos com esporotricose, devido a sua efetividade e 
segurança quando comparado aos demais agentes antifúngicos 21,22. Seu mecanismo de ação 
é primariamente fungistático, podendo ser fungicida em doses mais altas através da inibição do 
ergosterol das células fúngicas. Já o iodeto é um composto constituído de 76% de halogênio-
iodo e 23% de metal alcalino potássio. Seu mecanismo de ação ainda não é plenamente 
elucidado, acredita-se que auxilie a modulação da resposta inflamatória e possa causar dano a 
levedura através da conversão de iodeto de potássio em iodo23. Essa associação também é 
descrita e utilizada com sucesso em humanos24. No presente relato a associação desses 
fármacos foi eficaz na remissão completa das lesões, além de ter se demonstrado seguro, não 
sendo relacionado com sinais de toxicidade, tais como hiporexia, anorexia, vômitos, diarreias 
ou quadros de iodismo ou hepatotoxidade dignas de nota, indo de acordo com resultados de 
outros estudos que utilizaram protocolos similares em gatos com esporotricose19. 

A terapêutica incluiu outras medicações de suporte haja vista as infecções secundárias 
que a esporotricose propiciou, em especial, em um paciente candidato a apresentar falhas no 
sistema imunológico decorrentes da FeLV. Contudo no presente caso não havia sinais clínicos 
que evidenciassem que o paciente apresentava a FeLV em seu estágio clínico11,10,20. As 
infecções secundárias abrangiam a maioria dos locais acometidos pela micose, presença de 
exsudato purulento, e aumento de leucócitos no hemograma. Objetivando controlar essa 
infecção foi utilizado amoxicilina com clavulanato de potássio, haja vista que esse fármaco 
apresenta ótimas concentrações no sistema tegumentar e respiratório. Para o acometimento 
oftálmico foi realizado tratamento com colírio antibiótico (tobramicina) e anti-inflamatório 
(diclofenaco de sódio), pois os antibióticos sistêmicos não possuem boa ação no globo ocular. 
O cloridrato de tramadol foi escolhido devido sua ótima ação analgésica na espécie felina e o 
meloxican devido a sua ação anti-inflamatória. Também se administrou o imunomodulador 
timomodulina na dose de 4mg/kg objetivando melhora do sistema imunológica do paciente, 
haja vista o seu resultado encorajador quando empregado em seres humanos17 e cães 25.  

O uso de imunomoduladores em doenças infecciosas é um tópico bastante controverso 
na medicina felina 26, especialmente pela ausência de estudos clínicos controlados que 
comprovem cientificamente sua eficácia 14. Entre os imunomoduladores mais amparados pela 
ciência destacamos o interferon ômega recombinante 14. Esse fármaco demonstrou ser 
benéfico para gatos com FeLV, porém ainda não há relatos de seu uso em gatos com 
esporotricose. Sendo assim, optou-se pelo uso da timomodulina baseando em seus resultados 
positivos para humanos e cães imunossuprimidos. Não foi observado nenhum sinal de 
toxicidade, concordando com a literatura que relata a segurança do mesmo em humanos17 e 
cães 25. A remissão das lesões oriundas da esporotricose ocorreu em período menor que a 
média do período relado em outros estudos 4,19. A provável causa da redução do tempo 
necessário para a melhora clínica pode estar relacionada a modulação dos linfócitos T e B, 
assim como, apropriado funcionamento de células de defesa (neutrófilos e macrófagos)  contra 
infecções fúngicas.  

O caso relatado apresentou remissão completa das lesões oriundas da esporotricose 
assim como não aparecimento de novas lesões nos meses subsequentes em que o paciente 
foi avaliado. Embora o paciente tenha apresentado resposta positiva, o paciente em questão 
era soropositivo para FeLV, cujos sinais clínicos estão relacionados a supressão medular, 
causando imunossupressão e anemia; contudo esse gato não apresentava leucopenia nem 
anemia sugerindo que embora fosse soropositivo ainda encontrava-se assintomático ou com o 
vírus em fase de incubação11,20. Desse modo não foi possível inferir o impacto da FeLV na 
resposta terapêutica desse paciente. Vale ressaltar, que o paciente mesmo com a remissão 
completa da esporotricose, ainda precisará ser monitorado haja vista a possibilidade de 
desenvolver quadros virêmicos persistentes nos próximos meses ou anos, aumentando assim 
a chance do aparecimento de sinais clínicos da doença como linfomas, anemia e 
imunossupressão.  
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Conclusão 
A associação de itraconazol, iodeto de potássio e timomodulina foi segura e eficaz no 

tratamento da esporotricose cutânea disseminada em um gato soropositivo para FeLV. 
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Uso de Imunomoduladores na medicina felina – Ciência ou fé? 

Use of Immunomodulators in Feline Medicine - Science or Faith? 

 

Resumo 

As principais doenças da espécie felina comprometem direta ou indiretamente 

o sistema imunológico, implicando negativamente em seu prognóstico. Entre os 

recursos terapêuticos disponíveis destacam-se os imunomoduladores positivos, ou 

seja, imunofármacos ou nutracêuticos que proporcionam benefício ao sistema imune 

dos animais. Dentre os principais imunomoduladores apresentados pela literatura 

estão: Bacilo de Calmett-Guérin, Células linfócitos T. Dehydroepiandrosterona, 

Interferons, Levamisol, minerais, Propionibacterium acnes, Pré e probióticos, PIND-

ORF, Timomodulina e a vitamina E. Esse artigo revisa os imunomoduladores 

supracitados e discute baseado em evidências, sobre os seus potenciais efeitos 

imunomoduladores para gatos. 

 

Abstract 

The major diseases of the feline species directly or indirectly compromise the 

immune system of these patients, negatively implicating their prognosis. Among the 

available therapeutic resources for immunosuppressed patients are the positive 

immunomodulators, that is, immunotrophic or nutraceuticals that provide benefit to 

the immune system of the animals. The main immunomodulators presented in the 

literature are Calmett-Guérin Bacillus, T cells Dehydroepiandrosterone, Interferons, 

Levamisole, Minerals, Propionibacterium acnes, Pre and probiotics, PIND-ORF, 

Thymomodulin and vitamins. This paper reviews the above immunomodulators and 

discusses, based on evidence, their respective potential immunomodulators for cats. 

 

A relação entre humanos e gatos estreita-se a cada ano, assim como o 

número de pessoas que optam pelo gato como animal de estimação, sendo inclusive 

o animal de companhia predominante em vários países do mundo. As doenças mais 

relevantes e de tratamento mais desafiador em felinos são as doenças infecciosas, 

haja vista que além da injúria inerente ao seu patógeno, direta ou indiretamente 

compromete em algum nível o sistema imune; predispondo esses pacientes as 

complicações oriundas da imunossupressão. Desse modo, amplia-se o anseio pelo 

uso de imunomoduladores que contribuam para a homeostase do sistema 
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imunológico objetivando minimizar os efeitos deletérios provenientes da 

imunossupressão (ZAINE et al., 2014) 

Os mamíferos apresentam diversos mecanismos de defesa. A imunidade 

inata está presente antes do início da infecção e constitui um conjunto de 

mecanismos de resistência a doenças que não são específicos para um patógeno, 

porém incluem componentes celulares e moleculares que reconhecem 

características celulares comuns a uma grande quantidade de patógenos. Uma 

variedade de fatores contribuem para imunidade inata entre eles proteínas solúveis, 

interferons e o sistema complemento. Dentro do sistema inato, uniforme para 

organismos de uma mesma espécie, não está incluso a imunidade adaptativa que é 

obtida a partir de um desafio antigênico para o organismo. A imunidade adaptativa 

responde ao desafio com alto grau de especificidade e memória. Os principais 

agentes de adaptação da imunidade são os linfocitos e os anticorpos. 

Aliando o maior entendimento da fisiopatologia das doenças ao avanço da 

imunofarmacologia surgiram fármacos e nutracêuticos com potencial de beneficiar o 

sistema imunológico, os imunomoduladores positivos.  Esses recursos terapêuticos 

têm como função a prevenção e tratamento contra agentes infecciosos e atenuam 

complicações oriundas a imunossupressão. Essas substâncias são amplamente 

estudadas e utilizadas na medicina humana em diversas condições tais como no 

tratamento da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida e em pacientes oncológicos. 

Já na medicina veterinária, embora alguns desses imunomoduladores sejam 

utilizados, seu uso ainda é controverso e com escassos estudos clínicos 

controlados, especialmente em gatos (APOLINARIO; MEGID, 2007). 

A presente revisão tem como objetivo revisar e apresentar o estado da arte 

dos principais imunomoduladores e avaliar as evidências do seu potencial efeito 

terapêutico em gatos. 

 

Interferons 

 

Os interferons são moléculas com diversas funções biológicas, sendo 

particularmente importante na resposta a antígenos e na modulação da resposta 

imune. Os principais representantes são o alfa (α) e o ômega (Ω ou ω). Essas 

moléculas se ligam a células com receptores específicos e transcrevem genes 

estimulados pelos mesmos, essas proteínas ajudam na inibição da replicação viral, 
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desencadeiam apoptose em células infectadas e modulam positivamente o sistema 

imune (HARTMANN, K. 2015). 

 

Interferon alfa humano 

 

O Interferon Alfa Humano (IFN-α) é obtido por tecnologia de DNA 

recombinante e tem atividade antiviral e imunomoduladora contra muitos DNA e 

RNA vírus. Na medicina felina existem dois tratamentos preconizados: sendo o 

primeiro caracterizado por uma alta dosagem aplicada diariamente por via 

subcutânea (SC) (1 x 104 a 1 x 106 UI / kg) e o segundo por aplicação oral de baixas 

doses (1-50 UI/kg q24h). O uso oral tem sua ação bastante reduzida, pois a acidez 

gástrica e as enzimas duodenais como a tripsina inativam parcialmente essa 

substância. Em um estudo controlado em gatos com Imunodeficiência Viral Felina 

(FIV) demonstrou que o uso na dose de 50UI/kg uma vez ao dia por sete dias em 

semanas alternadas com pausa por dois meses a cada seis meses resultou na 

melhora dos sinais clínicos nos gatos tratados (PEDRETTI et al., 2006). 

Outros estudo, em gatos com a Leucemia Viral Felina (FeLV), demonstrou 

resultados menos promissores. Foi observado redução na carga de antígeno nas 

primeiras semanas, porém após um período que variou de três a sete semanas os 

gatos se tornaram refratários ao medicamento. Em um estudo controlado por 

placebo, gatos infectados com FeLV tratados com baixa dose de IFN-α por via oral 

oral (30 UI/gato por sete consecutivos em semanas alternadas) não influenciou 

significativamente no tempo de sobrevivência, nem em parâmetros clínicos ou 

hematológico (MCCAW et al., 2001). Houve um estudo não controlado com 69 gatos 

onde os autores relatam diminuição dos sinais clínicos dos gatos tratados (WEISS et 

al.,1991). 

Visando avaliar sua eficácia em gatos de abrigos com doenças do trato 

respiratório superior dos felinos, especialmente causadas pelo Herpes Vírus 

Felino(FHC) e Calicivirus Felino (FCV).  Os animais foram tratados com 1x104 UI por 

via SC por 14 dias e foram comparados com animais tratados com vacina intranasal 

para FHC-1 e FCV. Foram coletadas amostras sanguíneas para mensurações de 

citocinas, não sendo encontrada diferença entre os grupos tratados. Contudo os 

autores desse trabalho acreditam que o uso dessa dose de IFN-α pode contribuir 

para alivio dos sinais clínicos desses pacientes (FENIMORE et al., 2016). 
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Outra doença relevante avaliada foi a Peritonite infecciosa Felina, sendo 

estudada em 12 gatos que foram tratados com glicocorticoides associados ao IFN-α. 

A sobrevida nesse estudo chegou até dois anos em alguns pacientes, (ISHIDA et al., 

2004). , porém não houve grupos controles para comparação da sua eficácia 

isoladamente. 

 

Inferon ômega felino 

 

O interferon ômega (IFN-ω) é produzido através da inserção da sequência de 

genes felinos em um baculovírus (vírus de inseto) sendo posteriormente inoculado 

em bichos da seda para serem extraídos e purificados para elaboração do produto 

Virbagem Omega®. 

O maior número de estudos com o IFN- ω foram a respeito da sua eficácia no 

tratamento de doenças virais. Ele foi testado em viroses como Herpesvírus Felino, 

onde não apresentou resultados positivos (HAID et al., 2007) assim como seu uso 

tópico em gatos com manifestações do complexo respiratório superior dos felinos 

não conferiu benefício significativo (BALLIN et al., 2014). A literatura apresenta um 

estudo em gatos com Peritonite Infecciosa Felina onde foi relatado que os gatos que 

receberam o tratamento com o IFN- ω apresentaram menos sinais clínicos e menos 

complicações secundárias que os pacientes não receberam o IFN ω. Sugerindo que 

o mesmo possa ser benéfico para essa grave afecção. 

Foram encontrados diversos estudos com FIV e/ou FeLV, um deles 

envolvendo 81 gatos infectados com FeLV ou FIV e FeLV tratados (1 x 106 UI/kg SC 

q24h) por cinco dias consecutivos em 3 ciclos (0, 14 e 60 dias). Nesse estudo os 

gatos foram monitorados por um ano, foi demonstrado melhora dos parâmetros 

hematológicos e redução dos sinais clínicos nos animais tratados, além disso, houve 

maior taxa de sobrevivência em comparação ao grupo placebo (DE MARI et al., 

2004). Outro estudo, em gatos com FIV, avaliou o protocolo de 1 x 105 UI/gato PO 

q24h por 90 dias consecutivos comparado com  o protocolo de 1 x 106UI/kg SC q24h  

demonstrando melhora clínica significativa nos dois protocolos, sugerindo que 

ambos são úteis no tratamento da FIV (GIL et al., 2013). Em outro estudo 

trabalhando especificamente com FIV, pesquisadores avaliaram a carga viral e o 

perfil de citocinas de gatos tratados com interferon ômega felino por via oral ou por 

via subcutânea e os comparou com animais não tratados. O resultado desse estudo 
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apontou ausência de diferença significativa na carga viral entre os animais que 

receberam o interferon e os que não receberam, sugerindo que o mesmo não seja 

benéfico para gatos com FIV (LEAL et al., 2015) 

Os efeitos terapêuticos também foram avaliados em um estudo com 81 gatos 

com FeLV ou FelV e FIV, esse estudo segregou aleatoriamente os gatos em dois 

grupos, sendo um deles  tratados com IFN ômega na dose 1 x 106 UI / kg q 24h SC 

por cinco dias consecutivos em  3 séries (0, 14 e 60 dias), já o grupo 2 recebeu 

placebo nos mesmos dias. Nesse estudo os gatos tradados sobreviveram mais 

tempo do que os gatos não tratados e também tiveram menos sintomatologia clínica. 

Os autores do estudo relacionaram seus resultados a capacidade do IFN-ω ajudar a 

controlar as infecções secundárias que muitas vezes acabam comprometendo e 

aumentando os índices de mortalidade (DE MARI et al., 2004).  

O potencial terapêutico do IFN-ωpara pacientes oncológicos foi testado in 

vitro, mostrando-se ter função terapêutica como adjuvante no tratamento de tumores 

mamários (PENZO et al., 2009), in vivo foi testado em gatos com fibrossarcoma e 

mostrou-se seguro por via SC e intra tumoral, porém não houve diferença estatística 

entre os animais do estudo (HAMPEL et al., 2007). 

Embora haja divergência de resultados a maior parte dos estudos demonstrou 

que o uso de IFN-ω seja útil, especificamente para doenças virais. Não foi 

encontrado nenhum estudo utilizando interferon especificamente para o tratamento 

de afecções bacterianas ou fúngicas, desse modo, não foi possível determinar seu 

potencial frente a enfermidades causadas por esses agentes etiológicos.  

 

Timomodulina 

 

O timo é um órgão com função biológica relacionada à produção de 

substâncias proteicas e hormonais, atuando na maturação e diferenciação de 

células linfoides específicas produzidas pela medula óssea. Devido a sua importante 

função imunológica desenvolveu-se, partindo do extrato tímico bruto de vitelos, 

diversos polipeptídios purificados, como a fração V da timosina, fator tímico humoral 

e fator tímico sérico. Esse princípio ativo foi denominado Timomodulina e atua 

aprimorando a capacidade de modular e diferenciar a proliferação de células 

precursoras da medula óssea (FUKUDA, et al., 1999).  
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Estudos experimentais têm demonstrado capacidade do extrato tímico de 

induzir à maturação e modular a função das células T. Resultados expressivos foram 

verificados com a utilização de Timomodulina na prevenção de doenças infecciosas 

em humanos. Esse fármaco foi empregado e apresentou benefício na prevenção e 

tratamento de doenças infecciosas recorrentes das vias aéreas superiores e 

inferiores. Além de seu benefício para diversas condições os estudos sobre 

toxicidade aguda e crônica, bem como estudos sobre teratologia e embriotoxicidade 

mostraram completa ausência de efeitos tóxicos da Timomodulina. Assim como os 

resultados obtidos em testes de mutagenicidade não observaram quaisquer efeitos 

mutagênicos. Na medicina humana estudos demonstram que ele é um agente 

imunomodulador, beneficiando o sistema imunitário e com capacidade de modular a 

diferenciação e a proliferação de células precursoras da medula óssea sem causar 

efeitos colaterais indesejados (FUKUDA, et al., 1999).  

Na medicina veterinária, a dose terapêutica preconizada é de 4mg/kg para 

cães e 15 mg/GATO (ANDRADE, S. 2016). Seu emprego, na dose de 4mg/kg duas 

vezes ao dia, foi benéfico em cães imunossuprimidos e leucopênicos (ISRAEL et al., 

2014), em felinos foi utilizado como adjuvante ao tratamento de micoses em um gato 

com FeLV e esporotricose, também cursando com cura da micose(FORLANI et al., 

2018). Não foi encontrado nenhum estudo avaliando seus benefícios em animais de 

companhia. 

 

PIND-ORD 

 

Esse imunomodulador é formulado a partir da estripe viral D1701 do 

Parapoxvírus dos ovinos, seu mecanismo de ação baseia-se na ativação de 

mecanismos imunes antígeno-independentes podendo auxiliar na diferenciação de 

células maduras e na proliferação de linfócitos (APPOLINÁRIO; MEGID et al., 2007). 

Embora tenham sido relatos resultados positivos em porcos (KYRIAKIS et al., 

1998), e cabras (WINNICKA et al., 2000), não foi observado sua eficácia em cães 

quando o mesmo foi testado para parvovirose (PROKSCH et al., 2014) e 

papilomatose canina (PROKSCH et al.; 2016). Especificamente em gatos dois 

estudos foram encontrados, um em FeLV onde não houve diferença significativa 

entre os animais que receberam o tratamento (HARTMANN et al., 1999; PROKSCH 

et al., 2016). O segundo avaliou 33 gatos com estomatite crônica tratados por via 
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oral e os comparou com 39 animais que receberam o tratamento convencional, foi 

observado melhora significativa nos animais tratados fazendo com que o número de 

recidivas fosse reduzido de 42% para 13%, contudo os autores do trabalho não 

expuseram o tratamento convencional utilizado como controle (MAYR et al.,1991).  

 

Dehydroepiandrosterona (DHEA) 

 

A dehydroepiandrosterona é um hormônio esteroidal secretado pela glândula 

adrenal. Sua ação imunomoduladora é creditada ao seu potencial ativador de 

células B e T e estimulador da produção de importantes citocinas pró-inflamatórias 

como as IL 1 e 6 e o Fator de Necrose Tumoral. Esse hormônio contribui para 

manutenção da massa muscular e da densidade óssea impactando diretamente no 

escore corporal e na qualidade de vida dos pacientes (ABRAMS et al., 2007). 

Seu estudo na medicina felina é restrito, uma pesquisa in vitro demonstrou 

que esse hormônio foi eficaz no controle da replicação viral em células infectadas 

com vírus da FIV (BRADLEY et al., 1995). Outro estudo avaliou o nível desse 

hormônio em 258 gatos naturalmente infectados com FIV e/ou FeLV demonstrando 

a redução desse hormônio nos pacientes infectados e sugerindo implicações clínicas 

negativas tanto pela imunossupressão como pelo catabolismo acarretado pela virose 

(TEJERIZO et al., 2012). 

Em humanos com AIDS também foi verificada redução nos seus níveis, 

porém a suplementação dessa substância não propiciou efeito antiviral, 

imunomodulador, nem melhora de estado corporal, desse modo não comprovou ser 

útil para o uso em humanos com AIDS (ABRAMS et al., 2007). Não foram 

encontrados estudos avaliando a suplementação de DHEA em viroses em cães. 

 

Levamisol 

 

O Levamisol é uma molécula derivada do tetramisol, um sal solúvel em água 

criado originalmente como parasiticida, possuindo ação anti-helmíntica sobre 

nematóides, trematóides, cestoides e protozoários. Sua ação imunomoduladora foi 

descoberta posteriormente, porém seu mecanismo de ação no sistema imune, 

especialmente em felinos permanece pouco elucidado. Sabe-se que o Levamisol 

altera a função dos linfócitos T, monócitos e neutrófilos (CANAL et al., 2004), e que 
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estimulava a produção de células suprimidas, por essa razão há algumas décadas o 

Levamisol era prescrito em patologias que cursavam com imunossupressão 

(BRUNNER, 1980). O efeito imunomodulador só é alcançado com doses elevadas, 

até 25mg/kg (MELCHERT et al., 2009), o que representa um empecilho terapêutico 

haja visto que óbitos foram relatados na dose de 40mg/kg, por isso seu uso deve ser 

ponderado (CANAL et al., 2004). 

Apesar do uso recorrente do levamisole como imunomodulador e como 

adjuvante nas vacinas em pequenos animais (THACKER, 2010) não há relatos 

científicos de sua eficácia em felinos. Em caninos, no entanto, foi benéfico quando 

administrado junto a Prednisolona em cães com lúpus eritematoso, nesse estudo 

observou-se que em 50% dos casos, foi possível reduzir a dose da Prednisolona e 

manter esses pacientes somente com uma dose diária de Levamisol (DAY, 1999).  

Em felinos, MacEwen (1984) conduziu um estudo que avaliou os efeitos do 

Levamisol como terapia adjuvante a cirurgia, em gatas com neoplasia mamária, a 

dose administrada foi de 5mg/Kg, três vezes na semana, a terapia foi ineficaz já que 

não aumentou a sobrevida ou impediu recidivas nos pacientes. Outro dado 

interessante foi encontrado em um estudo realizado com o intuito de avaliar 

possíveis efeitos tóxicos do Levamisol em felinos hígidos. Participaram desse estudo 

nove animais, a dose administrada foi de 25mg/animal, por via oral em dias 

alternados, durante cinco dias, após esse período e no final do tratamento foram 

realizadas análises clínicas e laboratoriais não sendo encontrado nenhum efeito 

imunomodulador, inclusive 22% dos pacientes desenvolveram linfopenia absoluta 

(MELCHERT et al., 2009). Através de uma análise dos estudos não há evidência da 

sua atuação como imunomodulador positivo inclusive tendo efeito oposto em um dos 

estudos avaliados (MELCHERT et al., 2009). 

 

Propionibacterium acnes 

 

O Propionibacterium acnes (P.acnes) é um bacilo Gram-positivo, pleomórfico, 

imóvel, presente na microflora cutânea humana, devido sua composição também é 

chamado de Corynebacterium parvum. Após sua administração na forma de 

suspensão inativada ele é fagocitado pelos macrófagos promovendo assim a síntese 

de citocinas em especial dos linfócitos T e B contribuindo para a imunidade mediada 

por células. Além desse efeito ele estimula a atividade de células NK auxiliando o 



36 
 

sistema imunológico na imunidade imediata, em especial contra agentes bacterianos 

e virais. 

Na medicina veterinária ele foi testado em cães com leishmaniose visceral e 

contribuiu para a redução de alguns sinais clínicos importantes como anorexia e 

caquexia fazendo com que os autores indicassem seu uso como adjuvante ao 

tratamento convencional empregado nessa doença (FERREIRA et al., 2014). Outro 

estudo em cães avaliou seu potencial adjuvante em piodermatites, esse estudo 

também demonstrou significativa melhora nos pacientes que além do tratamento 

convencional receberam esse imunomodulador (BECKER et al., 1989). Em modelo 

murino foi demonstrada maior sobrevivência em camundongos experimentalmente 

infectados com raiva, a sobrevivência foi creditada ao aumento da atividade das 

células NK (MEGID; KANENO 2000). 

Na espécie felina foram encontrados apenas dois estudos: o primeiro, 

avaliando gatos com FeLV, demonstrou que o P.acnes contribuiu para o aumento de 

eritrócitos e leucócitos nesses pacientes, esse efeito é particularmente importante 

nessa doença haja vista que a anemia e a leucopenia estão entre as implicações 

mais relevantes dessa retrovirose (COX, 1988). O segundo estudo avaliou a eficácia 

do seu uso isolado ou associado com interferons no tratamento da Peritonite 

Infecciosa Felina. Nesse estudo o seu uso isolado não trouxe benefícios clínicos 

nem aumentou a sobrevida desses pacientes, porém ao ser associado ao IFN-α fez 

com que a taxa de sobrevivência desses pacientes aumentasse. Mas não houve 

diferença estatística na taxa de sobrevivência entre os animais tratados apenas com 

IFN-α e com a associação IFN-α com P.acnes (WEISS et al., 1990). Dificultado a 

avaliação se o mesmo efetivamente contribuiu no tratamento desses pacientes. 

 

Vitamina E 

 

As membranas celulares das principais células do sistema imunológico são 

parcialmente compostas por ácidos graxos poli-insaturados. Diversas patologias ou 

condições contribuem para que o estresse oxidativo supere os mecanismos 

antioxidantes exógenos e endógenos, acarretando em diversas complicações ao 

organismo tais como a inibição parcial da comunicação celular, acarretando em 

prejuízo na cascata de sinalização necessária para o funcionamento adequado do 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2647969
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sistema imunológico. Entre os principais agentes antioxidantes utilizados na 

medicina veterinária destaca-se a vitamina E (VE). 

A vitamina E é um termo usado para denominar um grupo de componentes 

com atividade biológica de alfa-tocoferol, tais como o tocol e tocotrienol. Em 

humanos, sabe-se que uma dieta rica em VE reduz a incidência de neoplasias, 

devido a sua ação antioxidante (YUAN et al., 1995). Corwin & Shloss (1980), 

sugeriram que altas doses de VE em idosos e crianças, pode aumentar a imunidade 

mediada por células. Através de estudos experimentais, onde foram transplantadas 

células de três diferentes tipos de neoplasias (Erlich carcinoma, sarcoma 180 e 

carcinoma mamário) em camundongos, posteriormente suplementados com 

Tocotrienol, foi possível constatar um aumento na sobrevida desses animais. Os 

autores acreditam que essa substância possui atividade anti-tumoral estimulando 

diretamente o sistema imunitário do hospedeiro ou ainda por toxicidade direta as 

células tumorais (GUTHRIE et al., 1994). 

Na clínica médica de pequenos animais seu uso como citoprotetor e/ou 

imunomodulador é extremamente disseminado, principalmente no tratamento de 

hepatopatias colestáticas e necroinflamatórias e afecções dermatológicas em cães, 

como a dermatite atópica e a escabiose, porém sem estudos clínicos controlados 

avaliando a sua eficácia (KAPUN et al., 2013). O único estudo encontrado na 

espécie felina avaliando seu efeito sobre padrões imunológicos informou que a 

suplementação por 28 dias com a dose de 225mg/kg em gatos hígidos aumentou a 

atividade fagocítica e a proliferação de linfócitos nos animais tratados ao compará-

los com aqueles não tratados, desse modo sugerindo que pode ser benéfico ao 

sistema imune dessa espécie (O'BRIENet al., 2015). Outros dois estudos foram 

encontrados, porém com enfoque em sua ação na insuficiência renal, tendo 

resultados distintos, um informou que a VE associada à vitamina C é útil na 

diminuição do estresse oxidativo renal e desse modo pode retardar a injúria renal 

nesses pacientes (YU et al., 2006). Outro estudo, mais recente e com maior rigor 

científico demonstrou que a dose de 30 UI fornecida por três meses não foi eficaz na 

redução do estresse oxidativo renal, nem auxiliou o hematócrito desses pacientes 

(TlMMON et al., 2016). 

 

Selênio  
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Os mecanismos antioxidantes são imprescindíveis para homeostase dos 

mamíferos, entre suas principais função destaca-se a manutenção do balanço 

oxidativo, ou seja, garantir que os mecanismos de defesa antioxidante superem o 

estresse oxidativo. Uma vez que ocorra estresse oxidativo exacerbado, o animal 

torna-se mais susceptível a condições que variam desde a imunossupressão até ao 

desenvolvimento de enfermidades graves, como neoplasias.  

A primeira linha de defesa antioxidante nos gatos é o sistema de enzimas 

superóxido desmutase, catalase e glutationaperoxidase (GSH-Px). O Selênio é um 

mineral importante na composição do GSH-Px. Doses suplementares de selênio, 

especialmente associado à VE, tendem a melhorar a resposta imunológica, pois sua 

deficiência pode afetar tanto a imunidade natural quanto à imunidade adquirida. 

Estudos controlados em humanos verificam que a suplementação com 

selênio e vitamina E conferiu melhora na contagem de leucócitos totais e nas IL 2,4 

e 27, sugerindo que seja benéfico para humanos idosos. Na medicina veterinária foi 

encontrado um experimento em ovelhas que demonstrou que a suplementação com 

selênio não preveniu pododermatite dos ovinos, mas ajudou no restabelecimento da 

imunidade ativa e inata que costuma ser prejudicada por essa doença (HALL et al., 

2013) descordando de outros autores que não viram benefício imunológico 

decorrente da suplementação de selênio, mesmo associado a suplementação da 

vitamina E (STEADALE et al., 2017). Na espécie canina a sua associação com VE 

mostrou-se melhorar a resposta vacinal e diminuir o parasitismo contra Taenia 

hydatigena (KANDIL et al., 2005). 

Em gatos foram encontrados estudos que avaliaram seus níveis e não os 

relacionaram como capazes de influenciar no hipertiroidismo nessa espécie 

(FOSTER et al., 2001), outro estudo avaliou sua suplementação em pacientes com 

doença renal crônica estágio quatro, concluindo que a mesma não trouxe alterações 

positivas nem negativas para esses pacientes (KROFIČŽEL et al., 2014), não foi 

encontrado nenhum estudo que avalie seu papel como imunomodulador nessa 

espécie. 

 

Células Linfócitos T (LTCI) 

 

Esse imunomodulador é composto por proteínas produzidas por células do 

estroma epitelial do Timo. Ele favorece a ativação de linfócitos T helper, linfócitos 



39 
 

CD4 e na produção de IL 2 e interferons. Essas citocinas estimulam células CD8 que 

são particularmente úteis no combate a células neoplásicas ou infectadas por vírus 

(GINGERICH, 2008).  

Em um estudo com cães com osteoartrite crônica os autores sugeriram que 

atue como imunomodulador, sendo um substituto viável aos corticosteroides no 

tratamento dessa doença (EHRENZWEIG et al., 2012). 

Na espécie felina realizou-se um experimento in vitro com células infectadas 

pelo vírus da FeLV e constatou sua capacidade de diminuir a taxa de replicação 

desse vírus. Em um estudo com 11 gatos (cinco controles e seis tratados) esse 

fármaco foi administrado no dia 0, 14 e 28 e foi possível determinar melhora clínica, 

aumento significativo na contagem de linfócitos e diminuição da carga viral através 

da avaliação de células da medula óssea. Outro estudo envolvendo 23 gatos com 

FeLV ou FIV demonstrou melhora significativa tanto no eritrograma quando 

leucograma além de não ter sido relatado efeito colateral relevante em nenhum dos 

animais tratados (GINGERICH, 2008).  

 

Ômega 3 

 

Ômega-3 é um conjunto de ácidos graxos poliinsaturados que possuem em 

sua cadeia, uma dupla ligação entre o terceiro e quarto ou sexto e sétimo carbono. 

Eles são considerados ácidos graxos essenciais, pois os gatos e os cães não podem 

sintetizá-los e devem ser recebidos pela dieta (NRC, 2006). 

Estão inclusos na “família” Ômega-3 os ácidos graxos alfa-linolênico, ácido 

eicosapentaenóico (EPA) e o ácido docosaexaenóico (DHA) (BARBALHO et al., 

2011). Os mecanismos de ação benéficos dos ácidos poliinsaturados ainda são 

muito discutidos. Pesquisadores estudam novos produtos gerados através da ação 

de processos enzimáticos sob o EPA e o DHA, compostos esses que auxiliam na 

resolução de processos inflamatórios e que ainda possuem propriedades 

neuroprotetoras (HAND et al., 2010). Esses compostos foram denominamos 

resolvinas e atuam como substrato para enzimas e reduzem a migração de 

neutrófilos e citocinas pró-inflamatórias, o que as confere um papel importante na 

modulação da resposta inflamatória e na imunomodulação (NRC, 2006; BARBALHO 

et al., 2011; TULL et al., 2009).  
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Outras propriedades avaliadas são benefícios provindos do Ômega-3 em 

relação à prevenção de cardiopatias, tanto em humanos, quanto em pequenos 

animais (FREEMAN, 2010). Um estudo realizado em cães diagnosticados com 

cardiomiopatia dilatada e insuficiência cardíaca, mostrou que os cães 

suplementados com 25 mg/kg de EPA e 18 mg/kg de DHA, apresentaram 

diminuição na produção de interleucina-1 e prostaglandina-E2 (substâncias pró-

inflamatórias) e redução da sarcopenia, em comparação aos cães suplementados 

com placebo (FREEMAN et al., 1998). 

Especificamente em felinos a maioria dos benefícios encontrados foram em 

estudos sobre afecções dermatológicas, litíase vesical (HALL et al., 2017) e na 

doença renal crônica (SCHERK et al., 2016). Tratando-se de estudos controlados, 

Corbee (2012) encontrou uma resposta positiva na suplementação de felinos com 

diagnóstico de osteoartrite. Participaram de seu estudo 10 felinos, que receberam a 

dose diária de 1,53g de EPA e 0,31g de DHA, durante dez semanas e após esse 

período, contatou-se melhora significativa nos sinais clínicos. 

Quanto ao seu potencial imumodulador, foi relatado em um estudo com 78 

pacientes geriátricos humanos com injuria gastrointestinal grave onde foi observado 

menor índice de sepse nos pacientes que recebiam Ômega 3 associado ao 

tratamento convencional (CHEN et al., 2017). Assim como foi observado benefício 

em pacientes oncológicos humanos associado ao tratamento cirúrgico (MUDGE et 

al., 2011) e com fármacos antineoplásicos (AL HASHMI et al., 2013). Na medicina 

veterinária não foi nenhum estudo controlado avaliando sua ação especificamente 

como imunomodulador.  

 

Bacilo Calmette-guérin (BCG)  

 

Bacilo calmette-guérin é uma cepa atenuada do Mycobacterium bovis. Foi 

desenvolvido inicialmente para o combate a tuberculose. Suas propriedades 

imunomoduladoras estão relacionadas ao seu efeito potencializador da síntese de 

citocinas inflamatórias, como interferons e interleucina 2, efeito esse que se dá 

através da ativação de macrófagos. Além de potencializar as citocinas, o BCG 

também potencializa a fagocitose e respostas mediadas pelos linfócitos T e B 

(APOLINARIO; MEGID, 2007; BILLER, 2007).  
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Embora possua efeito antitumoral, esse mecanismo de ação não é 

completamente elucidado. Sabe-se que a aplicação intravesical, em pacientes com 

neoplasias de vesícula urinária, causa uma exacerbada resposta inflamatória, o que 

resulta em uma resposta antitumoral (KNAPP et al., 2005 ; BILLER, 2007). 

Na medicina veterinária, injeções intralesionais de BCG obtiveram sucesso no 

tratamento de carcinoma de células epiteliais em bovinos e de sarcóides em eqüinos 

(RUTTEN, 1991). Em caninos, não foi observado benefício na administração do 

BCG intralesional nem intravenoso, em pacientes com tumores mamários ou 

osteossarcomas. Acredita-se que seus benefícios sejam potencializados quando 

administrado com outros imunomoduladores (KLEIN et al., 1991).  

Em um estudo mais recente, foi administrado o produto LDI-100®, que 

consiste na associação de BCG com um imunomodulador composto de 

Gonadotrofina Coriônica Humana, em pacientes caninos que apresentavam 

mastocitomas. Comparou-se sua ação com o fármaco antineoplásico vimblastina, 

sendo observada resposta antineoplásica similar a vimblastina, porém com menos 

neutropenia e toxicidade (HENRY et al., 2007).  

Ao final de um estudo onde foi induzido sarcoma viral em felinos, com o intuito 

de avaliar o efeito imunomodulador do BCG, a diferença na porcentagem de felinos 

que desenvolveram o sarcoma viral foi mínima entre os grupos que receberam a 

injeção de BCG e o grupo que recebeu apenas a inoculação do vírus (BACHMAN et 

al., 1982). Em outro estudo mais recente, foram administradas injeções intratumorais 

de BCG como terapia adjunta a excisão cirúrgica em gatas com neoplasias 

mamárias, no entanto não foi constatado maior tempo de sobrevida ou diminuição 

de recidivas nesses pacientes (MORRIS, 2013). Embora os resultados da terapia 

imunomoduladora com BCG sejam pouco satisfatórios em felinos, mais estudos 

devem ser realizados, já que a terapia se mostra eficaz em outras espécies. 

 

Prebióticos 

 

São definidos como componentes alimentares não digeríveis que beneficiam 

o hospedeiro, estimulando seletivamente o crescimento e a atividade de uma ou 

mais bactérias entéricas. Adicionalmente, o prebiótico pode inibir a multiplicação de 

patógenos, garantindo benefícios adicionais a saúde do indivíduo. 
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Mananoligossacarídeos – MOS 

 

Os mananoligossacarídeos são derivados da parede celular da levedura 

Sacharomyces cerevisae contendo em sua estrutura glucanos, mananos, proteínas, 

lipídios e quitina. Apresentam capacidade de modular o sistema imunológico e a 

microbiota intestinal. 

O MOS, é capaz de induzir a ativação de macrófagos por ocupar receptores 

de manose na superfície celular do macrófago e iniciando assim uma reação em 

cascata que resulta em ativação de mais macrófagos e liberação de citocinas 

(SILVA, 2006). Além de estimular o sistema imune, o MOS bloqueia sítios de adesão 

de bactérias resultando em melhora na imunidade por permitir que os patógenos 

sejam apresentados ás células imunes como antígenos atenuados. Acredita-se que 

o MOS possua também, efeito sobre as células imunes do trato gastrintestinal 

quando absorvidos nas células M, localizadas no interior das placas de Peyer. Assim 

estimularia tanto a imunidade sistêmica quanto a entérica. 

Na maioria das situações a parede celular de levedura é produzida por spray 

dry (CARCIOFI et al., 2010). Em suínos o seu uso como imunoestimulante é 

reconhecido, aumentando a concentração de imunoglobulinas no colostro e 

reduzindo a magnitude dos efeitos nocivos da resposta inflamatória exacerbada 

frente a desafios bacterianos (HORTA, 2009). Estudos demonstram que cães que 

consumiram este composto apresentaram aumento na concentração sérica de IgA e 

na porcentagem de linfócitos sanguíneos e quando consumido juntamente com 

frutoligossacarídeos encontrou-se também aumento do IgA ilial (SWANSON et al., 

2002). Zaine et al. (2010) demonstrou o efeito sobre a imunidade celular em cães 

suplementados com parede celular de levedura, os quais apresentaram aumento na 

resposta de hipersensibilidade tardia a uma vacina polivalente, indicando a 

estimulação da função de linfócitos T auxiliares. 

Em gatos, um único estudo foi encontrado, onde houve a inclusão da levedura 

com metabolitos ativos em sua dieta. Esse estudo foi realizado em animais adultos e 

hígidos os quais apresentaram modulação benéfica de sua microbiota intestinal. Não 

foi encontrado nenhum estudo com gatos doentes ou com inferências mais 

específicas sobre melhora do perfil imunológico.  
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Frutooligossacarídeos (FOS) 

 

Dentre os frutooligossacarídeos são incluídos a inulina, oligofrutose e 

frutooligossacarídeos de cadeia curta. Esses compostos realizam a fermentação em 

ritmos diferentes, porém todos modificam as populações microbianas no intestino e 

ajudam a impedir a invasão de bactérias patogênicas, através do bloqueio de sítios 

de ligação facilitando a apresentação de antígenos. Além disso, a utilização 

demonstrou o aumento da população de bifidobactérias e lactobacilos fecais em 

cães (SWANSON et al., 2002). Ainda em cães, foi determinada que a adição da 

combinação de MOS e FOS aumentou a concentração de linfócitos e a 

concentração de IgG e IgA, porém este aumento na concentração só ocorreu na 

utilização da combinação MOS e FOS, não tendo eficiência utilizando isoladamente. 

Em um estudo que avaliou o efeito da suplementação de 

Frutooligossacarídeos sobre o sistema imunológico de ratos, demonstrou aumento 

na concentração das imunoglobulinas IgA, IgG e IgM, melhorando a resposta imune 

em ratos, apresentando efeitos no aumento da produção de anticorpos por 

modulação positiva da resposta imune (LEMOS, 2008). Não foram encontrados 

estudos sobre a utilização em felinos com função imunomoduladora. 

 

Probióticos 

 

Os probióticos são microrganismos que exercem benefícios sobre o 

hospedeiro, podendo equilibrar o balanço microbiano, enzimático ou estimular 

mecanismos imunes específicos (BENYACOUB et al., 2003). 

Os microrganismos utilizados como probióticos são componentes não 

patogênicos da microbiota normal, como as bactérias ácido-láticas (Lactobacillus, 

Streptococcus e Enterococcus) e leveduras como Saccharomyces. O gênero 

Bifidobacterium é frequentemente envolvido nas discussões sobre bactérias ácido- 

lácticas com fins probióticos. 

A literatura demonstra os efeitos imunoestimulantes dos probióticos em 

animais e no homem (CROSS, 2002). Esse efeito pode estar relacionado a 

capacidade de interação com placas de Peyer e as células epiteliais intestinais, 

estimulando as células B produtoras de IgA e a migração de células T no intestino 

(PERDIGÓN & HOLGADO, 2000). 
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Em um estudo avaliando o efeito de Saccharomyces boulardii e Bacillus 

cereus na resposta imune de camundongos à vacinação simultânea com uma 

bacterina tetravalente de E.coli patogênica para suínos e uma vacina contra 

parvovirose canina. Comprovaram que o uso do probiótico S. boulardii induz uma 

resposta humoral significativamente maior a bactéria e o probiótico B. cereus induziu 

maior titulação contra parvovirose canina (COPPOLA et al., 2003).  

Em felinos foi realizado um estudo que avaliou a suplementação com 

Enterococcus faecium (SF68) sobre a resposta imune em filhotes que receberam 

vacina polivalente. Os filhotes que receberam esse probiótico apresentaram maior 

porcentagem de linfócitos CD4 do que os filhotes não suplementados (VIER et al., 

2007). Outro estudo em gatos acometidos por FIV foi administrado por via oral 

Lactobacillus acidophilus, o qual resultou em um aumento na liberação de citocinas 

e na porcentagem de leucócitos, sugerindo o potencial uso terapêutico de bactérias 

probióticas para restaurar a homeostase intestinal (STOEKER, 2013). 

 

Conclusão 

 

Diversos fármacos e nutracêuticos são utilizados como imunomoduladores, 

embora poucos apresentem estudos clínicos controlados que embasem 

cientificamente o seu emprego na medicina felina. Entre os fármacos 

imunomoduladores descritos os com maior sustentação científica foram o IFN-α e 

IFN-ω felino. Entre os nutracêuticos estudados (ômega 3, pré e próbioticos, vitamina 

E e selênio) foi possível identificar benefícios em desordens oxidativas e diversas 

enfermidades como nefropatias, cardiopatias e dermatopatias. Desse modo conclui-

se o IFN-α e ω contribuem diretamente em diversas patologias, especialmente as de 

cunho infeccioso, já os nutracêuticos podem ter uma função indireta, ajudando a 

reestabelecer a homeostase do sistema imune.  
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Associação de timomodulina na terapia de gatos com esporotricose cutânea 1 

disseminada: um estudo prospectivo 2 

 3 

Association of thymomodulin in the therapy of cats with disseminated cutaneous 4 

sporotrichosis: a prospective study 5 

 6 
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NobreIII 9 

 10 

RESUMO 11 

A esporotricose é uma das micoses de maior relevância na medicina veterinária, tanto 12 

pelas suas implicações ao gato como pelo seu potencial zoonótico. A atual diretriz terapêutica 13 

com maior taxa de sucesso é a associação de itraconazol (ITL) com iodeto de potássio (KI). O 14 

aspecto imunológico do gato representa um fator determinante sobre o seu prognóstico. Trinta 15 

e um gatos com esporotricose cutânea disseminada foram segregados em dois grupos, o grupo 16 

1 (G1) tratado com ITL, KI associada à timomodulina e o grupo 2 (G2) apenas ITL e KI. 17 

Foram avaliadas a resposta clínica aos diferentes tratamentos, levando em consideração a taxa 18 

de sobrevivência, tempo de resposta das lesões e progressão do escore de condição corporal. 19 

O G1 apresentou significativa maior taxa de sobrevivência (93,6%) que o G2 (53%), além 20 

disso, os pacientes do G1 apresentaram melhora dos parâmetros clínicos mais precocemente 21 

que o G2, especialmente relacionados à remissão dos sinais extra cutâneos e o progresso do 22 
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escore de condição corporal, sendo ambos os fatores associados estatisticamente ao melhor 1 

prognóstico (p<0,02). Sendo assim, a associação da timomodulina ao ITL e KI melhora o 2 

prognóstico de gatos com esporotricose cutânea disseminada. 3 

Palavra-chave: estudo clínico; imunomoduladores; medicina felina; Sporothrix schenkii; 4 

zoonose. 5 

 6 

ABSTRACT 7 

Sporotrichosis is one of the most relevant mycoses for cats, both for its implications for the 8 

cat and for its zoonotic potential. The current therapeutic guideline with the highest success 9 

rate is the association of itraconazole (ITL) with potassium iodide (KI). The immunological 10 

aspect of the cat represents a determinant factor on its prognosis, so the therapeutic potential 11 

of immunomodulatory drugs such as thymomodulin should be evaluated. Thirty-one cats with 12 

disseminated cutaneous sporotrichosis were segregated into two groups, with G1 treated with 13 

ITL, KI associated with thymomodulin and G2 with only ITL and KI. G1 presented a 14 

significantly higher survival rate (93.6%) than G2 (53%); in addition, G1 patients showed 15 

improvement in early clinical parameters than G2, especially related to the remission of extra 16 

cutaneous signs and the score body, both factors being associated with the best prognosis. 17 

Association of thymomodulin to ITL and KI improves the prognosis of cats with disseminated 18 

cutaneous sporotrichosis and has no additional side effects. 19 

Key words: clinical study; immunomodulators; feline medicine; Sporothrix schenkii; 20 

zoonosis. 21 

 22 

INTRODUÇÃO 23 

Esporotricose é uma doença presente em todos os continentes do mundo, 24 

caracterizando-se como uma micose subcutânea causada por fungos do complexo Sporothrix 25 
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schenckii, sendo no Brasil o S. brasiliensis o mais prevalente (LOPES et al., 2011). Seu 1 

caráter infeccioso ocorre principalmente através de arranhaduras e/ou mordeduras de gatos 2 

infectados (GREMIÃO, 2015). O número de pessoas e animais acometidos, no Brasil, 3 

aumentou vertiginosamente nos últimos anos (PEREIRA et al., 2014). O incremento da 4 

prevalência se deve a múltiplos fatores, tais como a dificuldade na realização do tratamento, 5 

duração, potencial zoonótico, além do elevado número de gatos não domiciliados ou semi-6 

domiciliados com a doença. Os fatores anteriormente citados contribuem para que a 7 

esporotricose seja classificada como um problema de saúde pública no Brasil, especialmente 8 

alarmante no Brasil (MADRID, et al., 2010; PEREIRA et al., 2014). 9 

A manifestação clínica geralmente inicia-se com uma lesão de padrão ulcerativo e/ou 10 

nodular no local da inoculação e, se não tratada, tende a progredir para lesões cutâneas 11 

disseminadas e, nos casos mais graves, desenvolvendo a forma generalizada, afetando 12 

pulmões, fígado e ossos. Particularmente no paciente felino as lesões tipicamente apresentam 13 

maior carga fúngica e predisposição a formação de granulomas incapazes de debelar e conter 14 

a disseminação da doença. Além disso, sabe-se que a redução das células CD8+ e falhas na 15 

resposta imune celular do paciente felino desempenha papel fundamental nessa enfermidade 16 

(MIRANDA et al., 2013; MIRANDA et al., 2015).  17 

Considerando o papel da imunidade celular e da modulação da inflamação 18 

granulomatosa, fármacos que auxiliem a resposta imune podem ser particularmente benéficos 19 

para esses pacientes. A timomodulina, um extrato tímico que promove a modulação dos 20 

linfócitos T e B, contribui para a ação de células de defesa necessárias para o controle de 21 

micoses, tais como neutrófilos, linfócitos e macrófagos (ANDRADE, 2017; FORLANI, et al., 22 

2018). Ressalta-se que o uso de imunomodulares ainda é um tópico controverso na medicina 23 

felina, pois são escassos os estudos clínicos controlados avaliando a eficácia dos mesmos em 24 

gatos (ZAINE et al., 2014).  25 
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O objetivo desse estudo foi avaliar, através de um estudo clínico prospectivo, a 1 

eficácia da associação da timomodulina ao itraconazol e ao iodeto de potássio no tratamento 2 

da esporotricose cutânea disseminada em gatos naturalmente infectados.  3 

 4 

MATERIAL E MÉTODOS 5 

Diagnóstico e critérios de inclusão e exclusão 6 

Esse estudo de coorte observacional foi aprovado pelo Comitê de Ética em 7 

Experimento Animal (CEEA/UFPel 8442) e desenvolvido na região sul do Brasil no período 8 

de 2016-2018. Gatos com lesões compatíveis com esporotricose foram submetidos à coleta de 9 

exsudato, com auxílio de swab estéril, e o material enviado para cultura fúngica. As amostras 10 

foram semeadas nos meios Ágar Sabouraud dextrose acrescido de Cloranfenicol e 11 

Ciclohexamida, incubados a 25ºC e a 37ºC para confirmação diagnóstico (REIS et al., 2016). 12 

Após a confirmação da doença, os gatos foram classificados no dia do início da terapia 13 

(M0), de acordo com a distribuição das lesões conforme SCHUBACH et al. (2004) e REIS et 14 

al. (2016), sendo considerada cutânea localizada (L1) quando havia lesão cutânea em um 15 

único local; (L2) quando havia lesão cutânea em dois lugares não contínuos e cutânea 16 

disseminada (L3) quando apresentava lesão em três locais não contínuos. 17 

Os critérios de inclusão do paciente nesse estudo foram: no momento diagnóstico ser 18 

classificado como L3 e não apresentar sinais clínicos de outras doenças, nem idade inferior a 19 

um ano. Foram excluídos do estudo os pacientes idade inferior de um ano, classificados no 20 

momento do diagnóstico como L1 ou L2 ou que apresentassem outras doenças ou sinais 21 

clínicos sugestivos da fase clínica da FIV e/ou FeLV, como: hematócrito <20% e ou 22 

hemoglobina 4g/100ml, leucopenia, linfopenia ou qualquer tipo de neoplasia (HOSIE et 23 

al.,2009; LUTZ et al., 2009).  24 

 25 
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Grupos experimentais  1 

Os 31 animais selecionados foram aleatoriamente distribuídos por sorteio em grupo 1 2 

(G1) e grupo 2 (G2). O G1 foi composto por 16 gatos que receberam o tratamento antifúngico 3 

(itraconazol 100mg/gato + iodeto de potássio 5mg/kg) acrescido de timomodulina 4mg/kg, já 4 

o G2, foi o grupo controle, composto por 15 animais que receberam o tratamento antifúngico 5 

(itraconazol 100mg/gato + iodeto de potássio 5mg/kg). Os fármacos utilizados nesse estudo 6 

foram itraconazol (EMS), timomodulina (Leucogen) e o iodeto de potássio formulado em 7 

farmácia de manipulação. Todas as medicações, em ambos os grupos, foram administradas 8 

uma vez ao dia até o termino do tratamento (30 dias após a remissão completa das lesões) ou 9 

óbito. Todos os animais desse estudo foram alimentados Ad libitums com ração super 10 

premium para gatos adultos. No decorrer do tratamento foram realizadas avaliações 11 

periódicas e nos animais que apresentaram aumento das enzimas alanina aminotransferase 12 

(ALT) e/ou fosfatase alcalina (FA) foi instituída terapia hepatoprotetora com silimarina, 13 

manipulada, na dose de 30 mg/kg, uma vez ao dia, até o término do tratamento antifúngico 14 

(REIS et al., 2016).O critério para a cura clínica foi à cicatrização com reepitelização das 15 

lesões cutâneas/ mucosas e a remissão dos sinais clínicos inicialmente apresentados conforme 16 

critérios utilizados por REIS et al., (2016).  17 

 18 

Avaliações clínicas 19 

Os animais com diagnóstico micológico confirmado foram avaliados no dia do início 20 

da terapia (M0), 5 a 7 semanas (M1) e de 13 a 15 semanas de terapia (M2). 21 

A presença ou ausência de sinais extracutâneos foi verificada em todos os animais. 22 

Sendo considerada presença de sinal extracutâneo quando uma ou mais das seguintes 23 

características estava presente: linfoadenopatia, sinais respiratórios e/ou mucosas 24 
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comprometidas (REIS et al., 2016). O escore de condição corporal foi avaliado nos diferentes 1 

momentos de avaliação variando de 1 a 9 (LAFLAMME, 1997).  2 

A evolução das lesões foi classificada em cura clínica (quando houve regressão total 3 

das lesões), melhora parcial (quando houve regressão do número ou extensão das lesões) 4 

estabilização (quando não houve progresso nem piora das lesões) e piora quando houve 5 

aumento do número ou extensão das lesões ou óbito. Indicou-se o exame de necropsia em 6 

todos os pacientes que vieram a óbito durante esse estudo, sendo realizadas quando 7 

autorizadas pelo tutor.  8 

 9 

Aspectos zoonóticos 10 

O potencial zoonótico da doença e os cuidados de manejo foram informados aos 11 

tutores no primeiro atendimento. Foi recomendado isolar o gato do convívio com outros 12 

animais, evitar a manipulação do animal e utilizar luvas descartáveis toda vez que 13 

manipulassem os mesmos, administrar as medicações através de aplicadores veterinários e se 14 

necessário utilizar uma toalha para contenção mecânica. Durante os momentos de avaliação 15 

(M0, M1 e M2) questionou-se aos tutores se algum humano que convivia com o gato 16 

infectado apresentou lesões compatíveis com esporotricose. Nos casos onde a resposta foi 17 

afirmativa foi orientado que o mesmo procurasse atendimento médico. 18 

 19 

Avaliações hematológicas, bioquímicas e FIV e FeLV 20 

Colheitas de amostras sanguíneas foram realizadas em M0, M1 e M2 para avaliação 21 

do hemograma e análises bioquímicas: ALT, FA, ureia e creatinina. Ainda no dia 0 foi 22 

realizada imunocromatografia (ALERE®) para FIV e FeLV.  23 

 24 

Análises estatísticas  25 
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Para comparar a eficácia dos tratamentos administrados ao G1 e ao G2, em relação às 1 

proporções das variáveis qualitativas, sobrevivência ou óbito, progresso ou piora de escore 2 

corporal, presença ou ausência de sinais extra cutâneos, entre os grupos, foi aplicado o teste 3 

exato de Fisher.  4 

Para a comparação entre os parâmetros laboratoriais entre G1 e G2, expressos por 5 

meio de variáveis quantitativas entre os grupos e avaliados ao longo do tempo (M0, M1 e 6 

M2), foram aplicados modelos de Anova com medidas repetidas no tempo. Foram 7 

considerados os pressupostos necessários à utilização desses modelos, avaliados a partir dos 8 

testes de normalidade dos erros de Shapiro-Wilk, homocedasticidade de Levene e esfericidade 9 

de Mauchly sobre as variáveis endógenas incluídas no modelo em cada uma das avaliações 10 

(PESTANA; GAGEIRO, 2008). Nos casos em que não se observou esfericidade, foram 11 

utilizadas as correções do teste F de épsilon de Huynh-Feldt ou o critério de Greenhouse-12 

Geiser. Estes testes foram aplicados nos diferentes modelos presentes no estudo. Todas as 13 

análises estatísticas foram realizadas por meio do pacote estatístico SPSS® 20.0, 14 

considerando um nível mínimo de significância de 95%. 15 

 16 

RESULTADOS 17 

Esse estudo contou com 31 gatos, sendo 16 incluídos no G1 e 15 no G2, os grupos 18 

foram predominantemente compostos por gatos machos e não castrados, sendo o G1 19 

composto por 10 gatos machos e seis fêmeas, já o G2 foi composto por 12 machos e três 20 

fêmeas. A maior parte dos gatos era jovem, sendo a idade média dos felinos do G1 dois anos 21 

(1 a 8 anos) e do G2 três anos (1 a 10anos). Dados epidemiológicos completos podem ser 22 

conferidos na tabela 1. 23 

 24 

Avaliações clínicas 25 
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Todos os felinos incluídos nesse estudo apresentavam com três ou mais lesões não 1 

contínuas, sendo classificados como L3 (esporotricose cutânea disseminada) (SCHUBACH et 2 

al., 2004 ; REIS et al., 2016). Na avaliação inicial (M0) 11 gatos (68,7%) do G1 e 11 gatos 3 

(73,3%) do G2 apresentavam sinais extra cutâneos (rinorréia, linfadenite, mucosas acometidas 4 

e/ou lesões nos testículos). 5 

O acompanhamento clínico dos gatos do G1, após 5 a 7 semanas de tratamento (M1), 6 

demonstrou que um paciente (6,2%) apresentou piora e veio a óbito, seis (37,5%) 7 

apresentaram cura clínica, um (6,2%) sem progresso ou piora significativa e oito (50%) com 8 

diminuição no número ou extensão das lesões, caracterizando melhora clínica. Na terceira 9 

avaliação, realizada entre 13 e 15 semanas (M2), dois pacientes (12,5%) foram classificados 10 

como estáveis, e sete (43,7%) obtiveram remissão total das lesões (Figura 1). Desta forma ao 11 

término de 15 semanas, 13 pacientes do G1 obtiveram cura clínica, dois melhora porém sem 12 

cura clínica e um paciente veio a óbito. 13 

O acompanhamento dos animais do G2 em M1 demonstrou que sete (43,7%) pacientes 14 

apresentaram piora nas lesões e vieram a óbito, dois (13,3%) apresentaram cura clínica e seis 15 

(40%) melhora clínica. Na terceira avaliação (M2), dos seis gatos que ainda apresentavam 16 

sinais clínicos, quatro (26,6%) apresentaram cura clínica (Figura 2) e dois (13,3%) estavam 17 

com lesões sem progresso digno de nota, sendo classificados como estáveis. Ao término de 15 18 

semanas, seis pacientes obtiveram cura clínica, dois melhora clínica e sete vieram a óbito. 19 

A análise do escore de condição corporal dos pacientes em M0 demonstrou que entre 20 

os animais do G1 nove (56,3%) estavam magros (ECC3) e sete (43,7%) estavam com escore 21 

corporal apropriado (ECC5). Enquanto no G2, um animal (6,6%) foi classificado como ECC 22 

1, oito (53%) com ECC 3 e seis (40%) com ECC 5. Ao comparar em M2 a evolução do ECC 23 

entre os gatos do G1 com os gatos do G2, constatou-se significativamente que mais gatos do 24 

G1 progrediram seu ECC (P<0,02). Nesse grupo foi observado que sete animais (46,6%) 25 
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apresentaram evolução do ECC 3 para 5, um animal (6,6%) do ECC 5 pra 7 e os demais 1 

permaneceram com escore corporal inicial. Enquanto no G2, dois animais (13,3%) 2 

apresentaram evolução de escore corporal 3 para 5, um animal (6,6%) apresentou regressão 3 

do ECC 3 para 1, e os demais permaneceram com o escore corporal inicial. Demais dados e 4 

suas respectivas análises estratificadas podem ser observados na tabela 2. 5 

Durante esse estudo um gato (6,2%) do G1 e sete gatos (46,6%) do G2 faleceram. O 6 

óbito desses pacientes ocorreu nos primeiros 30 dias de tratamento, sendo três na primeira 7 

semana, três na segunda e dois na quarta semana de tratamento. Em seis deles, todos do G2, a 8 

necropsia foi autorizada, revelando a presença de infecção fúngica sistêmica em cinco 9 

(83,3%). Os locais acometidos foram: pulmão (n=5), fígado (n=3), ossos (n=3), testículos 10 

(n=3) e medula espinhal (n=1).  11 

 12 

Aspectos zoonóticos 13 

Nesse estudo seis tutores contraíram esporotricose, cinco deles antes do diagnóstico 14 

ser confirmado no gato e um após o diagnóstico. Todos os tutores infectados informaram que 15 

foram arranhados pelos animais e dois deles foram arranhados e mordidos.  16 

 17 

Hemogramas e análises bioquímicas.  18 

Os hemogramas realizados antes do início do tratamento (M0) revelaram que a 19 

maioria dos pacientes (87%) apresentavam-se com hematimetria preservada, com hematócrito 20 

(HT) médio de 31,2% nos animais do G1 e 28,9% nos do G2. Já na leucometria foi observado 21 

leucocitose em 48% dos animais, sendo que a contagem média de Leucócitos Totais (LT) foi 22 

19,3 mil/µL nos gatos do G1, enquanto no G2 a média dos LT foi de 24,4 mil/µL. Não houve 23 

diferença entre a contagem de LT, nem no HT entre os grupos no momento que antecedeu o 24 

tratamento (P>0,05). 25 
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A avaliação após 5 a 7 semanas de tratamento (M1) revelou HT médio de 35,1% no 1 

G1 e 33,4% no G2, um animal do G2 apresentava anemia. Já a contagem de LT média foi 2 

18,2mil/µL no G1 e 19,1mil/µL no G2, sendo que cinco animais no G1 e quatro no G2 3 

apresentavam leucocitose. Após 13 a 15 semanas de terapia (M2) foi observado que a média 4 

do HT do G1 foi 34,8% e nos animais do G2 foi 33,6% nenhum animal apresentava anemia. 5 

Já a média dos LT foi 18,5mil/µL no G1 e 17,8mil/µL no G2, sendo que três animais no G1 e 6 

dois no G2 apresentavam leucocitose. Não houve diferença entre a contagem de LT, nem no 7 

HT entre os grupos nem no decorrer do tratamento.  8 

Os parâmetros bioquímicos avaliados estavam dentro dos parâmetros fisiológicos na 9 

avaliação inicial (M0), já na segunda (M1) oito pacientes do G1 apresentaram aumento de 10 

ALT (×̅= 121,9 UI/L) e nove de FA (×̅=136,4 UI/L), enquanto no G2 cinco pacientes 11 

cursaram com aumento deALT (×̅=166,9 UI/L) e de FA (×̅=155,4 UI/L). Na avaliação M2 12 

foi observado que seis pacientes do G1 apresentaram aumento de ambas as enzimas, ALT 13 

(×̅=140,8 UI/L) e FA (×̅=177,3 UI/L), enquanto no G2 os valores encontrados foram ALT 14 

(×̅=149,4 UI/L) e FA (×̅=219,1 UI/L). Houve aumento significativo de ALT e FA em ambos 15 

os grupos quando comparado o M0 com o M1 e M2 (P<0,04), porém não houve diferença 16 

entre os grupos. Não houve alteração nos níveis séricos de creatinina durante esse estudo, dois 17 

pacientes do G1 e um do G2 apresentaram ureia discretamente aumentada em M2. Os 18 

parâmetros fisiológicos dos hemogramas e bioquímicos foram estabelecidos conforme GARY 19 

(2011). 20 

 21 

Imunocromatografia para FIV e FeLV. 22 

A avaliação imunocromatográfica foi realizada em todos os animais do estudo em M0. 23 

No G1 três pacientes apresentaram positividade para FeLV, três FIV e um positivo para 24 
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ambas. No G2 três pacientes foram positivos para FeLV, dois para FIV e dois foram positivo 1 

para ambas.  2 

 3 

DISCUSSÃO  4 

Esse é o primeiro estudo clínico prospectivo controlado avaliando o potencial 5 

terapêutico da timomodulina no tratamento de enfermidades em felinos. Os animais do G1, 6 

que utilizaram timomodulina associada à terapia antifúngica, apresentaram índice de 7 

sobrevivência estatisticamente superior aos animais do G2 (P<0,02).  Esse resultado 8 

demonstra de maneira inédita que o uso da timomodulina melhora o prognóstico de gatos com 9 

esporoticose cutânea disseminada. O uso de timomodulina já havia sido demonstrado útil em 10 

um gato soropositivo para FeLV com esporotricose, porém tratou-se de um relato isolado 11 

(FORLANI et al., 2018). Embora esse resultado encorajasse o uso, a literatura veterinária até 12 

o presente momento não apresentava nenhum estudo controlado avaliando o potencial 13 

terapêutico da timomodulina na espécie felina. Nesse estudo, creditou-se a maior taxa de 14 

sucesso terapêutico dos gatos pertencentes ao G1 à modulação dos linfócitos T e B, assim 15 

como, apropriado funcionamento de células de defesa contra infecções fúngicas como 16 

neutrófilos e macrófagos, convergindo com o mecanismo de ação imunomodulador da 17 

timomodulina (ANDRADE, 2017). Sabe-se que na medicina humana ela é empregada em 18 

uma gama de doenças infectocontagiosas tais como a Sindrome da Imunodeficiência 19 

Adquirida, pacientes oncológicos, broncopneumopatias, onde seu emprego modulou 20 

positivamente a proporção de células CD3+, CD4+ e CD8+ melhorando o prognóstico desses 21 

pacientes (ROUX et al., 2003; GARRITANO, 2007).  22 

A avaliação de escore corporal também se mostrou fundamental na condução dos 23 

casos, haja visto que os animais no momento do diagnóstico encontravam-se magros (ECC3) 24 

apresentaram significativamente mais susceptíveis ao óbito quando comparado a gatos que 25 
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estavam com o ECC ideal (ECC5). Foi observado que mais animais do G1 conseguiram 1 

restabelecer o ECC apropriado após o início da terapia, sugerindo que ao contribuir para a 2 

homeostase imunológica dos gatos, os mesmos tornem-se menos vulneráveis ao catabolismo 3 

inerente das micoses com lesões piogranulomatosas exuberantes.  4 

Outro fator prognóstico constatado foi que a presença de sinais extracutâneos estava 5 

significativamente associada ao óbito dos pacientes, sendo observado em 100% dos animais 6 

que vieram a óbito. Estratificando apenas os gatos com sinais extracutâneos foi demonstrada a 7 

diferença significativa em relação à recuperação dos gatos do G1 quando comparados ao G2. 8 

A melhor resposta terapêutica desses pacientes provavelmente está associada aos derivados do 9 

extrato tímico aprimorarem a imunidade adquirida, especialmente pela sua capacidade de 10 

aumentar a contagem e a funcionalidade de linfócitos (NK e proporção de células 11 

CD4+/CD8+) (IOANNOU et al., 2012). Em gatos com esporotricose a quantidade e 12 

funcionalidade das células CD8+ são particularmente importante, especialmente devido ao 13 

decréscimo de células CD8+ estar significativamente associado com as manifestações mais 14 

graves da doença (MIRANDA, et al., 2015), representando um fator determinante para a 15 

disseminação hematógena da micose e consequentemente piorando o prognóstico do paciente. 16 

Os grupos foram predominantemente compostos por machos jovens e inteiros, esse 17 

resultado era esperado, pois a esporotricose é transmitida principalmente por brigas (mordidas 18 

e arranhaduras), comportamento extremamente comum em felinos inteiros com acesso a rua 19 

não supervisionado.  O perfil desses gatos também os predispõe a infecções por retroviroses 20 

como FIV e FeLV, nesse estudo as retroviroses não influenciaram no prognóstico dos 21 

pacientes, concordando com estudos que não encontraram interferência das retroviroses no 22 

prognóstico da esporotricose (REIS et al., 2012; 2016). Contudo vale ressaltar que os 23 

pacientes soropositivos no presente estudo, nos momentos avaliados, não apresentavam 24 

evidências de sinais clínicos condizentes com a fase clínica da FIV e/ou FeLV. Portanto, 25 
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sugerindo que embora positivos, os mesmos ainda apresentavam-se em fase assintomática. 1 

Desse modo não é seguro inferir que pacientes sintomáticos que apresentem imunossupressão, 2 

anemias graves ou neoplasias não terão um pior prognóstico. 3 

Nesse estudo seis tutores contraíram esporotricose, sendo cinco deles antes do 4 

diagnóstico ser confirmado no gato e um após o diagnóstico, demonstrando que mesmo com 5 

instruções apropriadas de manejo, o tratamento ainda pode representar riscos ao tutor, 6 

especialmente por ser administrado por via oral. Outras formas de tratamentos não orais, 7 

como a aplicação de anfotericina B intralesional (GREMIÃO et al., 2009) e crioterapia 8 

(SOUZA et al., 2015), se mostraram úteis em alguns casos, porém não são aplicáveis aos 9 

pacientes L3, haja vista que a quantidade e as extensões das lesões, exigem a administração de 10 

antifúngicos sistêmicos por períodos prolongados, o que pode acarretar em efeitos adversos 11 

indesejados, especialmente a hepatotoxicidade (REIS et al., 2016).  12 

Houve aumento significativo nas médias das mensurações das enzimas hepáticas ALT 13 

e FA de ambos os grupos, um resultado esperado devido aos conhecidos efeitos hepatóxicos 14 

do uso prolongado do ITL. Mais animais do G1 apresentaram aumentos das enzimas 15 

hepáticas, porém mais animais do G2 morreram no início da terapia, acarretando que menos 16 

gatos desse grupo recebessem o tratamento antifúngico por tempo prolongado, assim 17 

reduzindo os riscos desses pacientes apresentarem alterações hepáticas (REIS et al., 2016). 18 

Gatos de ambos os grupos apresentaram episódios de vômito e hiporexia durante o 19 

tratamento, o manejo sintomático desses pacientes, associado à implementação da silimarina 20 

permitiu que o tratamento antifúngico fosse continuado, o que era fundamental para o seu 21 

progresso clínico. O emprego da silimarina como hepatoprotetor foi realizado de maneira 22 

similar e exitosa em gatos com esporotricose que fizeram uso da silimarina associado ao ITL 23 

e KI (REIS et al., 2012; 2016).  24 
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Nesse estudo, oito animais vieram a óbito e o exame de necropsia foi autorizado em 1 

seis. Cinco apresentavam disseminação da micose, o pulmão foi o órgão mais frequentemente 2 

acometido, sendo observado em todos os animais que apresentavam a forma disseminada da 3 

doença.Essas evidências corroboram com a literatura que informa que o sistema respiratório é 4 

o mais afetado pela doença e que o principal responsável pelo óbito é a disseminação 5 

sistêmica da micose (DUNSTAN, et al., 1986). 6 

Esse estudo apresentou como principais limitações não realizar a quantificação e o 7 

acompanhamento da contagem células T CD4+ e CD8+ durante os momentos de avaliação. 8 

Além dessa análise, os autores sugerem um estudo que avalie possíveis efeitos da 9 

timomodulina sobre as interleucina 10 haja vista que um estudo demonstrou que gatos com 10 

retrovirose e esporotricose apresentavam níveis elevados dessa interleucina imunossupressora 11 

(MIRANDA, et al 2018). O que poderia dificultar a ativação de linfócitos Th1 favorecendo a 12 

disseminação da esporotricose, desse modo, uma possível modulação da interleucina 10 ou 13 

das células CD4+ e CD8+ pela timomodulina pode consolidar seu benefício para esses 14 

pacientes. 15 

 16 

CONCLUSÃO 17 

A associação da timomodulina na dose de 4mg/kg ao itraconazol 100mg/gato e ao 18 

iodeto de potássio 5mg/kg melhora o prognóstico de gatos com esporotricose cutânea 19 

disseminada, sendo particularmente útil nos que apresentam sinais extracutâneos. O 20 

tratamento da esporotricose cutânea disseminada é longo e tende a ser bem sucedido, contudo 21 

a doença ainda apresenta alta taxa de mortalidade. 22 
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Tabela 1. Características dos animais estudados estabelecidas no início do tratamento de 31 1 

gatos com esporotricose, sendo 16 tratados com itraconazol, iodeto de potássio e 2 

timomodulina (G1) e 15 tratados com itraconazol eiodeto de potássio (G2). 3 

Características dos animais 

estudados 

G1 G2 Total 

Sexo    

Macho 10 (62,4%) 12(80%) 22 

Fêmea  6 (37,6%) 3 (20%) 9 

Status reprodutivo    

Castrado 5 (31,3) 8 (53%) 13 

Não castrado 11 (68,7) 7 (47%) 18 

Idade (média em anos) 2,6  3 - 

    

FIV e/ou Felv    

FIV positivo 1 (6,2%) 1 (6,6%) 2 

FeLV positivo 3 (18,7%) 4 (26,6%) 7 

FIV e FeLV positivo 2 (12,5%) 1 (6,6%) 3 

Sinal extracutâneo    

Presente 11 (68,7%) 11 (73,4%) 22 

Ausente 5 (31,3%) 4 (26,6%) 9 

Escore corporal    

Escore 1 - 1(6,2%) 1 

Escore 3 9 (56,3%) 8 (53%) 17 

Escore 5 7 (43,7%) 6 (40%) 13 

Escore 7 ou 9 - - - 

Tratamentos: G1 – Iodeto de potássio 5mg/kg, Itraconazol 100mg/Gato, timomodulina 4 

4mg/kg; G2 - Iodeto de potássio 5mg/kg, Itraconazol 100mg/Gato. FIV Vírus da 5 

Imunodeficiência Felina; FeLV Vírus da Leucemia Viral Felina. 6 

  7 
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Tabela 2. Análise estratificada das características clínicas e epidemiológicas de 31 gatos com 1 

esporotricose, 16 gatos pertencentes ao (G1) e 15 ao (G2), e sua respectiva influencia no 2 

óbito. 3 

Características estratificadas  

Grupo 
Óbito 

Valor de P 

Sim Total 

S.E.C. G1 1a 11a 
0,02 

G2 7b 11a 

Ausência deS.E.C. G1 - 5a 
1,00 

G2 - 4a 

FIV G1 - 3a 
1,00 

G2 - 2a 

FeLV G1 - a 3a 
0,4 

G2 2a 3a 

FIV e FeLV G1 - a 1a 
1,00 

G2 1a 2a 

Sem retrovirose G1 1a 9a 
0,2 

G2 3a 8a 

E.C.C. 1 ou 3 G1 1a 8a 
0,01 

G2 7b 9a 

E.C.C. 5 G1 - 7a 
1,00 

G2 - 6a 

Tratamentos: G1 – Iodeto de potássio 5mg/kg, Itraconazol 100mg/Gato, timomodulina 4 

4mg/kg; G2 - Iodeto de potássio 5mg/kg, Itraconazol 100mg/Gato. E.C.C. Escore de condição 5 

corporal. S.E.C. Sinais extracutâneo; FIV Vírus da Imunodeficiência Felina; FeLV Vírus da 6 

Leucima Viral Felina. 7 

- nenhum animal com determinada característica faleceu; 8 
a, b Letras diferentes significam diferença estatística entre grupos em uma determinada 9 

característica (considerando 95% de confiança). 10 
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 1 

Figura 1. Gato, macho, com esporotricose cutânea disseminada, FIV e FeLV negativado, 2 

tratado com timomodulina, itraconazol e iodeto de potássio (G1). (M0) Lesão em ambas as 3 

orelhas, região periocular e plano nasal. (M1) redução significativa de todas as lesões 4 

indicando melhora clínica. (M2) remissão das lesões, restando apenas cicatrizes provenientes 5 

da micose (M2). 6 

 7 

 8 

Figura 2. Gato macho, positivado para FIV e FeLV com esporotricose cutânea disseminada, 9 

tratado com itraconazol e iodeto de potássio (G2). (M0) lesões ulcerativas na orelha direita, 10 

plano nasal e membro torácico esquerdo. (M1) redução significativa de todas as lesões 11 

indicando melhora clínica. (M2) remissão das lesões, restando apenas cicatrizes provenientes 12 

da micose. 13 



 
 

3 Considerações Finais 

 

Convergindo com a revisão bibliográfica apresentada os imunomoduladores 

são recursos terapêuticos que precisam ser testados através de estudos clínicos 

controlados. A comprovação ou não de seus benefícios são de extrema importância 

haja vista que as principais doenças infectocontagiosas da espécie felina estão 

diretamente relacionadas a falhas no sistema imunológico. O fármaco timomodulina 

foi capaz de aumentar a taxa de sobrevivência em gatos com esporotricose cutânea 

disseminada quando comparados aos que não receberam o imunomodulador, além 

de promover melhora do escore de condição corporal e sem apresentar nenhum 

efeito colateral adicional. Esse resultado encoraja a realização de estudos de 

citometria de fluxo que avaliem a influência desse medicamento a nível celular, 

assim como mensurações de citocinas, como as interleucinas e dessa forma 

contribuir no embasamento desse significativo avanço na terapêutica dessa doença. 

Apenas o aprimoramento das diretrizes terapêuticas da esporotricose não é 

suficiente para controlar a epidemia da doença, sendo necessária melhora conjunta 

das políticas públicas e da conscientização da população sobre controle 

populacional, fatores de risco e zoonoses. 
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