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RESUMO

A esporotricose felina, causada majoritariamente por Sporothrix brasiliensis, € uma
micose subcutanea zoondtica de importancia crescente em saude publica no Brasil,
especialmente em centros urbanos vulneraveis. O tratamento convencional baseia-
se em antifungicos sistémicos, como o itraconazol, mas enfrenta desafios
relacionados a efeitos adversos, baixa adesdo e ao surgimento de resisténcia
antifungica em isolados de S. brasiliensis. Nesse contexto, terapias adjuvantes
baseadas em luz tém sido investigadas como alternativas complementares. Esta
revisdo bibliografica aborda os fundamentos e as aplicagdes da fotobiomodulagéo
(FBM) e da terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDa) no manejo da esporotricose
felina, apresentando suas diferencas relacionadas ao mecanismo de acéo,
parametros de dosimetria, fotossensibilizadores utilizados e as evidéncias clinicas e
experimentais disponiveis. A FBM atua por bioestimulagdo tecidual, promovendo
cicatrizagado e efeito anti-inflamatoério, enquanto a TFDa gera espécies reativas de
oxigénio capazes de reduzir a viabilidade fungica, sobretudo quando associada ao
tratamento antifungico sistémico. Tendo em vista que a literatura disponivel é
predominantemente composta por relatos de caso, estudos in vitro e extrapolacdes
de pesquisas em humanos, com amostras reduzidas e auséncia de consenso quanto
aos parametros ideais de aplicagdo em gatos, sdo necessarios estudos clinicos
controlados que padronizem protocolos de dose, comprimento de onda, frequéncia e
fonte luminosa para a fotobiomodulagao e para a terapia fotodinamica antimicrobiana
no manejo da esporotricose felina.
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PHOTOBIOMODULATION AND ANTIMICROBIAL PHOTODYNAMIC THERAPY
AS ADJUVANT TREATMENTS FOR FELINE SPOROTRICHOSIS: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

Feline sporotrichosis, mainly caused by Sporothrix brasiliensis, is a zoonotic
subcutaneous mycosis of growing public health importance in Brazil, particularly in
vulnerable urban areas. Conventional treatment relies on systemic antifungals, such
as itraconazole, but faces challenges related to adverse effects, poor adherence, and
the emergence of antifungal resistance among S. brasiliensis isolates. In this context,
light-based adjuvant therapies have been investigated as complementary
alternatives. This literature review addresses the principles and applications of
photobiomodulation (PBM) and antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) in the
management of feline sporotrichosis, presenting their differences regarding
mechanism of action, dosimetry parameters, photosensitizers used, and the available
clinical and experimental evidence. PBM acts mainly through tissue biostimulation,
promoting wound healing and an anti-inflammatory effect, whereas aPDT generates
reactive oxygen species capable of reducing fungal viability, particularly when
combined with systemic antifungal treatment. Given that the available literature
consists predominantly of case reports, in vitro studies, and extrapolations from
human research, with small samples and no consensus on ideal application
parameters in cats, controlled clinical trials are needed to standardize protocols of
dose, wavelength, frequency, and light source for both photobiomodulation and
antimicrobial photodynamic therapy in the management of feline sporotrichosis.
KEYWORDS: Phototherapy; One Health; Sporothrix brasiliensis.

INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose subcutédnea de carater crénico causada por
fungos dimorficos do complexo Sporothrix schenckii, cuja principal espécie envolvida
nos casos brasileiros é S. brasiliensis (GREMIAO et al., 2021; CUNHA-E-SILVA et
al., 2026). No Brasil, a doenga assumiu um importante perfil zoonético, sendo hoje
uma das principais micoses de relevancia em saude publica, especialmente em
centros urbanos (GREMIAO et al., 2021). Os felinos domésticos (Felis catus)
ocupam papel central nessa cadeia epidemioldgica, atuando como reservatorios e
amplificadores da infeccdo devido a elevada carga fungica presente em lesdes
cutaneas, com transmissao predominante por arranhaduras, mordidas e contato com
secre¢des contaminadas (LLORET et al., 2013; GREMIAO et al., 2021; SANTOS et
al., 2024).

O tratamento da esporotricose felina baseia-se, principalmente, no uso
prolongado de antifungicos sistémicos, como itraconazol, iodeto de potassio,
terbinafina e posaconazol (LLORET et al., 2013; GREMIAO et al., 2022). Embora
eficazes em muitos casos, esses farmacos apresentam limitacbes relevantes,
incluindo efeitos adversos gastrointestinais e hepaticos, longos periodos de
administracdo, custos elevados, baixa adesao dos tutores e resisténcia antifungica
crescente (GREMIAO et al., 2021; NAKASU et al., 2021; SANTOS et al., 2024).

Tendo em vista essas limitagdes, terapias adjuvantes baseadas em luz tém
sido investigadas como alternativas complementares ao tratamento convencional. A
fotobiomodulacdo (FBM) € uma terapia n&o invasiva que utiliza laser de baixa
intensidade (LLLT) ou diodos emissores de luz (LED) para promover efeitos
terapéuticos nos tecidos biolégicos, atuando por meio da absor¢édo da luz por
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cromoforos intracelulares, como o citocromo C oxidase mitocondrial, porfirinas e
flavinas, que desencadeiam reacdes bioquimicas responsaveis pela modulacdo da
inflamacao, estimulacédo da regeneragao tecidual e analgesia (CHAVES et al., 2014;
LEGABAO et al., 2022; TONAZIO; GIRONDI, 2024). J& a Terapia Fotodindmica
Antimicrobiana (TFDa) combina um fotossensibilizador, uma fonte de luz em
comprimento de onda especifico e o oxigénio molecular para gerar espécies reativas
de oxigénio capazes de promover dano oxidativo direto a estruturas fungicas, com
vantagens como agao local, baixa probabilidade de indugao de resisténcia e eficacia
frente a microrganismos multirresistentes (LEGABAO et al., 2022; LEGABAO et al.,
2023; BONNARDOT et al., 2026).

Diante disso, esta revisdo tem como objetivo apresentar os fundamentos e as
evidéncias cientificas disponiveis sobre a fotobiomodulacio e a terapia fotodinamica
antimicrobiana como estratégias adjuvantes no manejo da esporotricose felina,
discutindo mecanismos de agcdo de ambas as fototerapias, fotossensibilizadores
utilizados na TFDa e o estado atual das evidéncias clinicas e experimentais.

ESPOROTRICOSE FELINA

Etiologia, Epidemiologia e Aspectos Clinicos

A esporotricose € uma micose subcutanea de carater cronico, causada por
fungos dimaorficos do complexo S. schenckii, sendo S. brasiliensis a principal espécie
responsavel pelos casos de infeccdo em felinos no Brasil, destacando-se por sua
maior viruléncia, capacidade de invasdo tecidual e adaptagcdo ao hospedeiro
mamifero (RODRIGUES et al., 2020; GREMIAO et al., 2021). A forma saprofitica do
fungo é encontrada no ambiente, em matéria organica em decomposigédo, solo e
vegetacdo, porém a transmissdo zoonoética ocorre principalmente por meio do
contato direto com felinos infectados, por arranhaduras, mordidas ou secre¢des de
lesdes, dada a intensa carga fungica presente nesses animais (GREMIAO et al.,
2021; FARIAS et al., 2024).

Nos ultimos anos, a esporotricose felina tem se consolidado como uma
zoonose emergente e de crescente importancia em saude publica, principalmente
em centros urbanos do Brasil, com o Rio de Janeiro como epicentro da epizootia
desde o final da década de 1990 (GREMIAO et al., 2021). O padréo epidemioldgico
tem se modificado, com a infeccdo deixando de ser esporadica e passando a
apresentar carater endémico em diversos estados, evidenciando a expansao
geografica da doenca no Pais (MONTENEGRO et al., 2014; BENTO et al., 2021;
COGNIALLI et al., 2023; MATHIAS et al., 2024; MESQUITA et al., 2024).

A transmissao zoondtica também vem se expandindo em paises vizinhos,
como na Argentina, na qual foi documentado o aumento progressivo de casos entre
2011 e 2019, com confirmacado molecular de S. brasiliensis em felinos e humanos
(ETCHECOPAZ et al., 2021), e no Paraguai, onde Prado et al. (2023b) registraram
0s primeiros casos oficiais da espécie no pais.

Evidéncias recentes também apontam a fauna silvestre como possivel
reservatorio de S. brasiliensis, com detec¢ado do fungo em aves atropeladas na Mata
Atléntica, levantando a possibilidade de aves como transmissores mecanicos do
fungo (AMADEI et al., 2026) e em um petrel-gigante-do-sul no litoral gaucho, o
primeiro relato da espécie em ave marinha, associando o achado a possiveis rotas
migratorias e ambientes marinhos (POESTER et al., 2026).

Desde margo de 2025, a esporotricose humana é de notificagdo compulséria
em todo o Pais (BRASIL, 2025), porém, a obrigatoriedade em animais ainda
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depende de normas estaduais e municipais (GREMIAO et al., 2021; FARIAS et al.,
2024).

As manifestagdes clinicas variam amplamente entre os felinos, influenciadas
pela viruléncia da cepa, resposta imune do animal, tempo de evolugdao e
comorbidades (GREMIAO et al., 2021; BOECHAT et al., 2022), e tendem a ser mais
graves e disseminadas do que em outras espécies, com elevada carga fungica e alto
potencial de transmissdo (GREMIAO et al., 2021; BASTOS et al., 2025). A forma
cutdnea é a mais comum, caracterizada por nédulos que evoluem para ulceras
profundas, exsudativas e de bordas irregulares, geralmente localizadas na cabeca,
membros toracicos e cauda, que sdo as areas mais expostas durante brigas
territoriais (GREMIAO et al., 2021; BOECHAT et al., 2022; BASTOS et al., 2025). A
forma linfocutanea, comum em humanos, é rara em felinos (MACEDO-SALES et al.,
2018); ja a mucocutanea afeta as mucosas nasal, oral e conjuntival, podendo causar
sinais respiratorios, enquanto a forma disseminada, observada em animais
imunossuprimidos ou em estagios avangados, pode comprometer 6rgaos internos
(GREMIAO et al., 2021; BASTOS et al., 2025). E comum a presenca de secregéo
purulenta por infecgdo bacteriana secundaria, linfadenomegalia, emagrecimento,
anorexia, febre e apatia, e a gravidade das lesdes tem sido associada a alteragdes
comportamentais compativeis com dor crénica, como reducado da exploracido do
ambiente e da interagdo social (GREMIAO et al., 2021; BASTOS et al., 2025;
WENDLING et al., 2025).

O diagndstico baseia-se na associagao entre histérico clinico, exame fisico e
analises laboratoriais (MACEDO-SALES et al., 2018), sendo relevante o histérico de
acesso a rua, quintais ou contato com outros animais de circulacdo externa
(GREMIAO et al., 2021; BASTOS et al., 2025). Ao exame fisico, qualquer les&o
ulcerada, nodular ou crostosa em regides cefélicas, membros ou cauda, associada a
secrecao purulenta ou linfadenomegalia, deve ser considerada suspeita (BOECHAT
et al., 2022; FARIAS et al., 2024; BASTOS et al., 2025). A citologia direta de
exsudatos ou raspados, que pode revelar leveduras em formato de charuto, € um
dos principais métodos diagndsticos (MACEDO-SALES et al., 2018), enquanto o
cultivo fungico em meio Sabouraud dextrose agar € considerado padr&o-ouro,
permitindo isolamento, identificacdo da espécie e testes de sensibilidade antifungica
(GREMIAO et al., 2021). A biopsia com histopatologia auxilia nos casos com
suspeita de neoplasia, e métodos moleculares como a reacdo da polimerase em
cadeia (PCR) e sequenciamento vém sendo incorporados a rotina diagnostica,
possibilitando diferenciar espécies do complexo S. schenckii e contribuir para a
vigilancia epidemiolégica (GREMIAO et al., 2021; FARIAS et al., 2024; LAZAMETH-
DINIZ et al., 2025).

Os diagndsticos diferenciais  incluem  criptococose, leishmaniose,
micobacterioses e neoplasias, tornando-se ainda mais desafiadores nas
apresentacdes atipicas da doenga, que frequentemente resultam em atraso
diagndstico e em tratamentos inadequados (SILVA et al., 2026). Sendo assim, o
diagndstico precoce é essencial nessa doenga, ja que lesdes mais graves associam-
se a maior sofrimento animal, maior dificuldade de manejo e maior risco de
transmissao zoonotica (FARIAS et al., 2024; WENDLING et al., 2025).

Tratamento Convencional: Protocolos e Desafios
O tratamento da esporotricose felina representa um dos principais desafios
enfrentados pelos médicos veterinarios diante do avango da zoonose e da gravidade
das manifestacdes clinicas nesses animais (GREMIAO et al., 2022). O protocolo
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terapéutico mais utilizado envolve o uso de antifungicos sistémicos, com destaque
para o itraconazol, considerado a droga de primeira escolha por apresentar bons
resultados na maioria dos casos. Sua administracdo oral diaria, na dose de 100
mg/gato acima de 3 kg, é recomendada até a remissdo completa das lesbes, por
periodos prolongados, o que pode levar de dois a seis meses ou mais (GREMIAO et
al., 2021; FARIAS et al., 2024).

Apesar da eficacia reconhecida, o itraconazol ndo esta isento de
contraindicacbes. Os efeitos adversos mais comuns incluem anorexia, vomitos,
diarreia e hepatotoxicidade, exigindo frequentemente monitoramento hepatico e
ajustes terapéuticos (GREMIAO et al., 2021; FARIAS et al., 2024). Além disso,
muitos responsaveis relatam dificuldade na administracdo diaria da medicacgao,
especialmente em gatos com temperamento menos cooperativo ao manejo, ou que
apresentem ulceragdes orais, disfagia ou vémito induzido pela medicagdo (NAKASU
et al., 2021; GREMIAO et al., 2021; FARIAS et al., 2024). Esses fatores impactam
negativamente na adesdo ao tratamento, especialmente em contextos de
vulnerabilidade social, nos quais 0 acesso continuo ao acompanhamento veterinario
e aos medicamentos & limitado (GREMIAO et al., 2020; RODRIGUES et al., 2020).

Ademais, ja se observa resisténcia ao itraconazol em cepas de Sporothrix
spp. Nakasu et al. (2021) relataram resisténcia ao itraconazol em isolados de S.
brasiliensis provenientes de casos de esporotricose felina, associada a falha
terapéutica e abandono de tratamento. Santos et al. (2024) observaram resisténcia
in vitro aos azois em isolados de S. brasiliensis de origem humana e felina, além da
identificacdo de mutacgbes relacionadas a resisténcia antifungica. Veasey et al.
(2024) descreveram o primeiro relato de correlagéo clinico-laboratorial entre falha
terapéutica ao itraconazol e elevados valores de concentrag&o inibitéria minima em
um caso humano de esporotricose por S. brasiliensis. Nesse contexto,
Aroonvuthiphong e Bangphoomi (2025), em estudo in vitro, demonstraram menor
eficacia do itraconazol frente as cepas resistentes de S. schenckii.

Diante desses desafios, outros antifungicos vém sendo utilizados como
alternativas ou em casos de falha terapéutica, como o iodeto de potassio, muito
utilizado em associagao ao itraconazol, porém com uma gama de efeitos colaterais,
sendo os mais comuns vomitos, hiporexia e sinais de intolerancia gastrointestinal, o
que frequentemente limita seu uso (GREMIAO et al., 2021).

A anfotericina B é outra medicagao utilizada nas formas disseminadas ou
refratarias. Sua aplicagdo intralesional tem sido descrita como estratégia
complementar e visa reduzir a dose sistémica e os efeitos adversos (GREMIAO et
al., 2011; NAKASU et al, 2021). Gremido et al. (2011) relataram que a
administracdo de anfotericina B intralesional associada a itraconazol em gatos
refratarios alcangou 84,6% de remissao clinica, com recidiva em 27,3% dos casos e
auséncia de efeitos adversos laboratoriais relacionados ao farmaco.

A terbinafina tem sido investigada como alternativa terapéutica na
esporotricose felina, sobretudo em casos refratarios ao itraconazol. Estudos relatam
que a associacdo de itraconazol e terbinafina pode melhorar a resposta clinica
(NAKASU et al., 2021; AROONVUTHIPHONG; BANGPHOOMI, 2025), porém a
monoterapia demonstrou resultados inconsistentes e recidivas apds a suspensao do
tratamento (GREMIAO et al., 2022).

Atualmente, o posaconazol, um antifungico triazolico de segunda geragéao, e o
isavuconazol, triazélico mais recente, apresentam resultados promissores em
estudos recentes in vitro, frente a cepas resistentes ao itraconazol (ALMEIDA-PAES
et al., 2017; ALMEIDA-SILVA et al., 2023; AROONVUTHIPHONG; BANGPHOOMI,
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2025). No entanto, o alto custo no Brasil ainda limita o uso clinico (PINTO et al.,
2022).

Novos farmacos e formulacdes estdo sendo estudados, incluindo moléculas
azédlicas de ultima geragcao, vacinas e terapias combinadas, com o objetivo de
reduzir o tempo de tratamento, aumentar a adesdo e minimizar a toxicidade
(OROFINO-COSTA et al., 2017; SANTIAGO et al., 2025; AROONVUTHIPHONG;
BANGPHOOMI, 2025; CHACON et al., 2025; JELLMAYER et al., 2025). Embora
existam protocolos consolidados para o tratamento da esporotricose, os desafios
clinicos, logisticos e sociais impactam diretamente a eficacia do tratamento dessa
doenca (GREMIAO et al., 2020; FARIAS et al., 2024).

O desenvolvimento de terapias adjuvantes que contribuam para a redugéo da
carga fungica local e para a aceleragéo da cicatrizagao das lesées pode ser um
diferencial na abordagem clinica, favorecendo a recuperagdo dos animais e
interrompendo precocemente a cadeia de transmissdo (GREMIAO et al., 2022;
LEGABAO et al., 2022). Em casos refratarios ou de dificil manejo, criocirurgia,
imunomoduladores e fototerapias tém sido sugeridos para auxiliar o controle da
infeccdo e acelerar a cicatrizagado das lesdes, mas ainda sao escassos os estudos
relacionados as terapias adjuvantes no geral (SOUZA et al., 2016; GREMIAO et al.,
2022; LEGABAO et al., 2022; CHACON et al., 2025).

FOTOBIOMODULAGAO (FBM)
Mecanismo de Agao

A fotobiomodulagdo (FBM) é o termo hoje adotado, por consenso de
nomenclatura, para unificar denominacdes historicamente usadas para a mesma
técnica, como "laser frio", "terapia a laser de baixa intensidade" e "laserterapia”,
termos ainda amplamente empregados na literatura como sinbnimos de FBM,
incluindo o uso de laser de baixa intensidade (Low-Level Laser Therapy — LLLT) ou
diodos emissores de luz (Light Emitting Diodes — LED) (HOCHMAN, 2018).

O termo “modulacado” reflete a dependéncia da resposta ao estimulo
(HOCHMAN, 2018). A FBM atua principalmente por meio da absor¢do da luz por
cromoforos intracelulares, como os presentes no citocromo C oxidase, nas
mitocondrias, além das porfirinas, flavinas e queratindcitos, canais ibnicos e vias de
oxido nitrico (NO), que desencadeiam uma série de reagdes bioquimicas culminando
na modulagdo da inflamacgdo, estimulagdo da regeneragdo tecidual e analgesia
(LEGABAO et al., 2022; TONAZIO; GIRONDI, 2024).

Por atuar sobre o metabolismo do proprio hospedeiro, a FBM nao deve ser
confundida com a inativagao microbiana direta pela luz, mecanismo distinto, no qual
a luz interage com cromoforos do préprio microrganismo, e que, isoladamente, n&o
demonstrou efeito sobre a viabilidade do Sporothrix (ROCHA et al., 2024; RAMOS et
al., 2025), de modo que a redugao da carga fungica associada a FBM pode ocorrer
de forma indireta, via resposta do hospedeiro (GUIRADO et al., 2018).

Comprimentos de Onda: Infravermelho, Vermelho e Azul
Diferentes comprimentos de onda penetram em profundidades variadas e
interagem de formas distintas com os tecidos. A luz infravermelha penetra mais
profundamente e é utilizada para controle da dor, inflamacgao e regeneracgéao tecidual,
principalmente em articulagdes e tecidos profundos (KAUB; SCHMITZ, 2023).
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A luz vermelha (630—-660 nm) apresenta penetragdo superficial a moderada,
sendo associada a aceleracdo da cicatrizacdo, reducao da inflamacgao local e
estimulo a sintese de colageno (RIBEIRO et al., 2023; GONZALEZ et al., 2024).

Ja a luz azul (400—470 nm) possui baixa penetragao, atingindo a epiderme e a
porcdo superior da derme, sendo absorvida predominantemente por cromoforos
endoégenos como porfirinas e flavinas presentes em diversas células cutaneas
(SETCHFIELD et al., 2024). Essa interacdo desencadeia respostas celulares
especificas em fibroblastos e queratindcitos, promovendo a formagao controlada de
espécies reativas de oxigénio (EROs) em niveis fisiolégicos, que atuam como
sinalizadores intracelulares na modulagcdo da proliferacdo celular, na ativagao de
mecanismos antioxidantes endoégenos e nos processos de reparo tecidual
(SERRAGE et al., 2019).

Dosimetria e Parametros de Aplicagao

O principio base da fotobiomodulagdo é o efeito bioestimulante da luz com
parametros especificos (comprimento de onda, poténcia, densidade de energia e
tempo de aplicacédo), capazes de desencadear respostas celulares sem provocar
aquecimento tecidual significativo (GONZALEZ et al., 2024; TONAZIO; GIRONDI,
2024).

A eficacia da FBM depende diretamente da correta dosimetria, uma vez que
existe uma resposta bifasica a luz: Doses muito baixas ndo produzem efeito
terapéutico mensuravel, enquanto doses excessivas podem resultar em efeito
inibitério ou potencialmente prejudicial aos tecidos (HOCHMAN, 2018).

Como referéncia clinica inicial para tecidos moles, a World Association for
Photobiomodulation Therapy (WALT) recomenda, para lasers infravermelhos (904
nm), uma dose efetiva entre 1-4 Joules por ponto, variando conforme a profundidade
do tecido-alvo, para o controle de dor e inflamacdo em afeccbes
musculoesqueléticas, ndo havendo, até o momento, tabela oficial voltada a
dosimetria de cicatriza¢ao tecidual ou de feridas cutaneas (WALT, 2022).

Em uma revisdo de escopo envolvendo 16 estudos experimentais em
modelos animais de feridas cirurgicas, Asif et al. (2025) identificaram evidéncias
consistentes de associagao entre a LLLT e a melhora do fechamento das feridas,
organizagcdo do colageno, resolugdo da inflamagéo e angiogénese. Os protocolos
foram heterogéneos, com comprimentos de onda entre 630 e 808 nm e densidades
de energia variando de 1 a 10 J/cm?, sendo a faixa de 3—8 J/cm? a mais empregada.
A maioria dos estudos utilizou aplicagdes diarias ou em dias alternados, com
poténcias predominantemente entre 40 e 50 mW. Apesar dos resultados favoraveis,
os autores ressaltam que a heterogeneidade dos parametros e a auséncia de
avaliacdo de desfechos relacionados a infec¢cao limitam a determinagcdo de um
protocolo terapéutico ideal e a extrapolagcado dos achados para a pratica clinica.

In vitro, Rossi et al. (2021) usaram luz azul (LED, faixa de 410-430 nm) e
testaram doses entre 3,43 e 41,2 J/cm? em fibroblastos e queratinécitos humanos,
observando efeito estimulatorio em doses intermediarias e redugao da viabilidade
celular na dose mais alta. Reunindo estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos, a revisao
de escopo de Prado et al. (2023a) com o uso da luz azul (LED, faixa de 400-430 nm)
mostrou que densidades abaixo de 20 J/cm? estimulam células e proteinas
envolvidas na cicatrizagdo, enquanto densidades entre 20 e 50 J/cm? tendem a
reduzir proliferagado, migragao e metabolismo celular.

Em humanos, o estudo piloto de De Angelis et al. (2025) utilizou
fotobiomodulagdo com luz azul (LED, faixa de 400-430 nm) em pacientes com
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feridas cronicas de dificil cicatrizagcdo e mostrou que a densidade de energia de 7,2
J/icm? pode estimular a cicatrizagdo, com resultados mais significativos apés 12
semanas.

Em cées e gatos, Lopes et al. (2025) utilizaram dose unica fixa de 10 J/cm?
(combinando 660, 808 e 915 nm) imediatamente apds procedimento cirurgico,
obtendo melhor cicatrizagdo clinica na zona tratada em comparagcdo ao controle,
sem diferenga de resposta entre as duas espécies.

Além da dose e do comprimento de onda, fatores individuais do paciente
também influenciam a penetragcédo da luz e a necessidade de ajuste, incluindo cor da
pelagem, presenca de pelos, espessura e profundidade do tecido tratado
(HOCHMAN, 2018).

FBM NO TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE FELINA

Na esporotricose, a fotobiomodulagdo € empregada por modular processos
fisiolégicos envolvidos na reparagéao tecidual, reduzindo a inflamacgao e acelerando a
cicatrizagcdo sem causar dano térmico ou estrutural as células (GUIRADO et al.,
2018).

A luz vermelha (=660 nm), aplicada por laser ou LED, estimula fibroblastos,
sintese de colageno e neovascularizagao, favorecendo o reparo tecidual (CHAVES
et al., 2014). No contexto especifico da esporotricose, Guirado et al. (2018)
utilizaram laser vermelho (660 nm) e atribuiram seu efeito na cicatrizacdo a
modulagcdo da funcdo de fibroblastos e a inibicAio de metaloproteinases que
degradam o colageno cutédneo, contribuindo para a preservacdo da matriz
extracelular durante a resposta inflamatdria. Esse efeito bioestimulante da luz
vermelha, no contexto da FBM, difere da ac&o direta da luz sobre o proprio fungo.
Em estudo de inativagao fotodindmica, o uso de laser vermelho isolado (660 nm, 100
mW, 183,67 J/cm?) aplicado diretamente sobre S. brasiliensis nao resultou em
redugdo significativa da viabilidade fungica (RAMOS et al., 2025).

Ja a luz azul (=420-450 nm) atua principalmente na superficie cutédnea, com
penetracdo mais limitada, por ter comprimento de onda mais curto (SETCHFIELD et
al., 2024). Seu mecanismo difere do da luz vermelha, pois, ao ser absorvida por
croméforos enddégenos como porfirinas e flavinas, promove a formagao de espécies
reativas de oxigénio, com resposta bifasica em que pequenos aumentos da dose
favorecem a proliferacao celular, enquanto aumentos mais expressivos podem ativar
vias apoptéticas (SERRAGE et al., 2019; ROSSI et al., 2021).

Em queratindcitos humanos, no contexto de onicomicose, a exposicao isolada
a luz azul aumentou moderadamente a producédo de espécies reativas de oxigénio,
sem induzir sinalizagédo apoptética significativa nessa condigdo (GONZALEZ et al.,
2024). Da mesma forma que a luz vermelha, esse efeito sobre o tecido do
hospedeiro, no contexto da FBM, difere da acéo direta da luz sobre o préprio fungo.
Em estudo de inativagao fotodinédmica, a luz azul isolada aplicada diretamente sobre
Sporothrix spp. também n&o demonstrou impacto sobre a viabilidade fungica
(ROCHA et al., 2024).

Em modelo murino, Guirado et al. (2018) avaliaram os efeitos da
fotobiomodulagdo com laser vermelho de baixa poténcia (660 nm, 100 mW, 24
J/icm?) sobre lesbes induzidas por Sporothrix schenckii no coxim plantar de 27
camundongos, sem associagdo com antifungicos, comparando grupo controle (n&o
irradiado) e grupo tratado (uma sessdo a cada 30 dias, durante trés meses). Os
esporos fungicos, detectaveis por biopsia antes do tratamento, tornaram-se
indetectaveis ja apds a primeira sesséo, com retorno completo ao padrao histolégico
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normal apos a segunda sessdo, sem sinais de dano tecidual induzido pelo laser. Os
autores atribuiram o efeito a modulagado da resposta inflamatéria e a ativacdo da
atividade imunolégica local promovidas pela fotobiomodulagdo, descrevendo a
reducdo da atividade microbiana como um efeito secundario desse processo
bioestimulante e ndo como uma agao citotoxica direta sobre o fungo.

Em gatos com esporotricose, Ribeiro et al. (2023) observaram remisséo
completa das lesbes em sete gatos apds tratamento exclusivo com laser vermelho
de baixa intensidade (1—-6 J), em protocolos de 4 a 10 sessdes, sem usoO
concomitante de antifungico em seis deles, com recidiva em apenas um caso, apos
10 meses de acompanhamento. Oravec et al. (2025) relataram remissdo completa
de lesdo facial refrataria ao tratamento convencional com itraconazol e iodeto de
potassio, apos seis sessdes semanais de laserterapia vermelha de baixa intensidade
(1 J, continuo, aplicado em quatro pontos nas bordas da ferida e um ponto central),
sem recidivas em trés meses de acompanhamento. Em amostra maior, Kalil et al.
(2026) avaliaram 43 gatos com esporotricose refrataria de seis meses a dois anos de
tratamento medicamentoso prévio, empregando fotobiomodulagédo com luz vermelha
(2 J, 20 segundos por leséo, sessdes semanais) associada a terapia medicamentosa
em curso, sem alteragdo de dosagem; os animais apresentaram cicatrizagao das
lesdes em duas a seis sessodes, sem efeitos colaterais relatados.

Como método nao invasivo, de baixo custo e sem efeitos colaterais relatados
até o momento, a FBM representa uma alternativa terapéutica adjuvante com
potencial de acelerar a cicatrizacdo de lesbes refratarias e, consequentemente,
reduzir o tempo de tratamento medicamentoso, contribuindo para o manejo clinico
da esporotricose felina (KALIL et al., 2026).

TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (TFDa)
Mecanismo de Agao

A Terapia Fotodindmica é uma abordagem terapéutica que combina o uso de
fotossensibilizadores, luz de comprimento de onda especifico e oxigénio molecular
presente nos tecidos para gerar espécies reativas de oxigénio (EROs), capazes de
provocar dano celular direcionado (CORREIA et al., 2021). Ao contrario da
fotobiomodulagéo, cujo efeito principal € bioestimulador, a TFD promove efeitos
citotoxicos, sendo aplicada como Terapia Fotodinamica Antimicrobiana (TFDa) no
combate a infecgdes bacterianas e fungicas (CORREIA et al., 2021; LEGABAO et
al., 2023; ROCHA et al., 2024).

O dano celular induzido pela TFDa ocorre por meio da geragédo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) a partir de dois mecanismos principais: no Tipo |, o
fotossensibilizador ativado transfere elétrons diretamente as moléculas do meio,
formando radicais livres; no Tipo Il, a energia é transferida ao oxigénio molecular,
gerando oxigénio singlete, a espécie mais citotdxica, capaz de oxidar lipidios de
membrana, proteinas e acidos nucleicos dos microrganismos-alvo (AEBISHER et al.,
2024). Por atingir simultaneamente multiplos alvos celulares, em vez de uma via
molecular unica como a maioria dos antimicrobianos convencionais, a TFDa
apresenta baixa tendéncia a induzir resisténcia microbiana (BONNARDOT et al.,
2026).

Fotossensibilizadores
Os fotossensibilizadores s&o moléculas capazes de absorver energia
luminosa dentro de seu espectro de excitacdo e, ao serem ativados, transferem
energia ao oxigénio molecular, promovendo a geragao de EROs responsaveis por
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danos oxidativos a lipidios, proteinas e acidos nucleicos de micro-organismos
(AEBISHER et al., 2024; ZHANG et al., 2025). Quando um fotossensibilizador
absorve um féton, um de seus elétrons é promovido do estado fundamental (singlete
Sy) para um estado excitado (singlete S;), podendo sofrer conversao intersistemas
para o estado triplete (T,), de maior tempo de vida, que permite a interagdo com o
oxigénio molecular (O,) e a geragcao de oxigénio singlete ('O,) ou radicais livres
(SHLEEVA et al., 2024; ZHANG et al., 2025).

Esses compostos podem ser classificados em: (i) porfirinas, clorinas e
ftalocianinas; (ii) corantes fenotiazinicos e xantenos; (iii) compostos naturais e
derivados vegetais; e (iv) complexos metalicos e fotossensibilizadores sintéticos de
nova geragao (CORREIA et al., 2021). Entre esses grupos, o ALA/MAL e o azul de
metileno concentram a maior parte da evidéncia disponivel para o Sporothrix
(LEGABAO et al., 2022), enquanto a curcumina é um fotossensibilizador natural
mais recentemente investigado para essa finalidade (LEGABAO et al., 2023).

O acido 5-aminolevulinico (ALA) e seu éster metilado (MAL) séao
fotossensibilizadores de segunda geragdo que atuam como pro-farmacos. Apds
serem absorvidos pelas células, sdo metabolizados pela via de biossintese do heme,
resultando na formagéo de protoporfirina IX (PplX), a espécie efetivamente fotoativa
(LUO et al.,, 2024). Em ensaio in vitro com biofilmes de Trichosporon asahii, um
fungo leveduriforme, o ALA aumentou a sensibilidade ao itraconazol, com efeito
sinérgico entre as duas terapias (LAN et al., 2021). Porém, in vivo, seu uso € limitado
por causar dor durante a aplicagdo, o que pode levar a descontinuagcdo do
tratamento (GILABERTE et al., 2014; LEGABAO et al., 2022).

O azul de metileno € um corante fenotiazinico catidbnico, com pico de
absorcdo em 640-670 nm, o que favorece penetracado tecidual mais profunda que
fotossensibilizadores ativados por luz azul (CABRAL et al., 2022; LEGABAO et al.,
2022; CANCADO et al., 2025). Sua principal limitagdo € a toxicidade sistémica em
felinos, podendo causar anemia hemolitica por corpos de Heinz, o que restringe seu
uso a via tépica ou intralesional (RUMBEIHA; OEHME, 1992; BUZGA et al., 2022).

Ja& a curcumina, composto bioativo da Curcuma Ilonga, € um
fotossensibilizador natural com atividade anti-inflamatéria, antioxidante e
antimicrobiana (MECCATTI et al., 2022; LEGABAO et al., 2023) e com perfil de
seguranga mais favoravel que o azul de metileno (SOLEIMANI et al., 2018; NG et al.,
2020; LEGABAO et al., 2022). Absorve luz azul (pico em 430 nm) e gera EROs que
danificam membranas e DNA de patogenos (HAN et al., 2024).

Dosimetria e Parametros de Aplicagao

A dose em TFDa ndo se resume a energia total aplicada, mas a combinacgao
entre comprimento de onda, que deve corresponder ao pico de absorgcao do
fotossensibilizador, fluéncia (J/cm?), irradiancia (W/cm?) e tempo de pré-irradiagao,
que é o intervalo entre a aplicagcao do fotossensibilizador e o inicio da irradiagao,
necessario para sua absorgao pelas células-alvo (CORREIA et al., 2021).

A luz isolada, sem a presenca de um fotossensibilizador, ndo produz efeito
fungicida relevante contra o fungo dimérfico Sporothrix. No estudo in vitro de Ramos
et al. (2025) com S. brasiliensis, quatro grupos foram comparados: controle com
itraconazol, itraconazol associado a azul de metileno e laser vermelho, azul de
metileno isolado, e laser isolado. Nem o laser sozinho, nem o azul de metileno sem
irradiagcao, reduziram significativamente a viabilidade fungica; apenas a combinagéo
completa (fotossensibilizador + luz) produziu esse efeito. De forma semelhante,
Rocha et al. (2024) testaram grupos controle de luz isolada e de curcumina sem
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irradiacdo contra S. brasiliensis, S. schenckii e Candida albicans, e nenhum dos
dois, isoladamente, reduziu a carga fungica em qualquer das espécies testadas,
apenas a combinacéao fotodinamica foi eficaz.

Em relacdo a dosimetria na TFDa, de forma mais ampla, uma revisao
sistematica de estudos em animais (camundongos, hamsters, ratos e pinguins-de-
magalhdes) sobre TFDa com azul de metileno em feridas cutaneas infectadas,
abrangendo infecgbes bacterianas, fungicas e leishmaniose tegumentar, identificou
grande variabilidade de parametros entre os 13 ensaios analisados: exposigao
radiante entre 12 e 360 J/cm? tempos de irradiagdo de 40 a 3600 segundos e
comprimento de onda predominantemente entre 630 e 670 nm, refletindo a auséncia
de um protocolo padronizado mesmo fora do contexto da esporotricose (CARDOZO
et al., 2024).

Segundo Legabao et al. (2022), em revisdo de escopo sobre TFDa na
esporotricose, os estudos in vitro empregaram, em sua maioria, fluéncias entre 26 e
40 J/cm?, com excegao do estudo de Chen et al. (2020) com ALA, que utilizou dose
consideravelmente mais alta (162 J/cm?). Em ensaio in vitro, Gilaberte et al. (2014)
testaram quatro fotossensibilizadores sob a mesma luz (LED, 639,8 nm) e mesma
dose (37 J/cm?) contra S. schenckii. o MAL n&o inibiu o crescimento fungico,
enquanto o azul de metileno, o novo azul de metileno (NMB) e o 1,9-dimetilmetileno
blue (DMMB), trés corantes da familia fenotiazinica, apresentaram reducgéo
significativa da viabilidade do fungo. Essa diferenga, de acordo com Legabao et al.
(2022), se deve a produgao de pigmentos melanoides (melanina e pro-melanina)
pelo Sporothrix, capazes de absorver a luz de forma mais eficiente na faixa espectral
do MAL do que na dos corantes fenotiazinicos. Os autores também destacaram que
a TFDa combinada a antifungicos convencionais reduziu o tempo de administragéo
medicamentosa, potencialmente diminuindo a probabilidade de selecdo de cepas
resistentes.

Legabdo et al. (2023), em estudo especifico com S. brasiliensis,
demonstraram in vitro que a curcumina em concentracdo de 0,78 uM, associada a
LED azul (450 nm, 15 J/cm?), apresentou acdo fungistatica tanto na forma
filamentosa quanto na leveduriforme, enquanto a partir de 1,56 yM a ag¢ao tornou-se
fungicida (redugao superior a 99,9% da carga fungica) em ambas as formas. Quando
a mesma concentragao de curcumina foi incorporada em gel, o efeito observado foi
apenas fungistatico, sugerindo que a formulagdo farmacéutica pode reduzir a
biodisponibilidade do fotossensibilizador em comparagao a curcumina pura.

TFDa NO TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE FELINA

O primeiro relato do uso da TFDa especificamente contra a esporotricose
envolveu um paciente humano: Gilaberte et al. (2014) trataram uma mulher de 65
anos com esporotricose cutanea fixa refrataria ao MAL tépico, sem melhora das
lesbes e com dor intensa relatada pela paciente. Testes in vitro com o isolado
fungico da prépria paciente mostraram que o MAL n&o inibia o crescimento do fungo,
enquanto o azul de metileno sim. A partir dessa constatacao, os autores substituiram
o fotossensibilizador, e a paciente alcangou remissdo completa apds sessbdes de
TFDa com azul de metileno intralesional associado a itraconazol em dose baixa, sem
efeitos colaterais.

Em ensaio laboratorial in vitro com isolados de S. globosa, Chen et al. (2020)
demonstraram atividade antifungica eficaz da TFD mediada por ALA, com redugéo
significativa tanto em conidios quanto em leveduras. Ainda assim, ndo foram
encontrados estudos in vivo deste fotossensibilizador em pacientes com
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esporotricose, sendo sua aplicagdo clinica em dermatologia limitada por dor
significativa durante a irradiagdo e fotossensibilidade cutdnea prolongada apés o
tratamento (BORGIA et al., 2018).

Também em ensaio in vitro, com cepas de S. brasiliensis isoladas em
laboratério, Ramos et al. (2025) compararam quatro grupos experimentais: controle
positivo (itraconazol), itraconazol + laser vermelho associado ao azul de metileno,
azul de metileno isolado e luz isolada. O protocolo de TFDa utilizou laser vermelho
(660 nm, 100 mW, 180 segundos, dose de 183,67 J/cm?) associado a azul de
metileno na concentracdo de 1 yg/mL. O grupo azul de metileno + laser vermelho
apresentou reducado drastica da viabilidade fungica, com queda significativa na
respiracao celular, reducado do potencial de membrana mitocondrial e evidéncias de
lise celular, confirmando acao fotodindmica citotéxica.

Embora ainda escassos, estudos clinicos em gatos também vém sendo
publicados: Ramos et al. (2026) relataram dois casos de esporotricose felina cutadnea
refrataria ao tratamento convencional com itraconazol associado ao iodeto de
potassio, nos quais a TFDa foi utilizada como adjuvante, com azul de metileno a
0,1% em gel (5 minutos de contato) e irradiagdo ponto a ponto com laser de diodo
vermelho de 660 nm (poténcia de 180 mW, tempo de exposi¢ao de 50 s por ponto,
fluéncia de 257 J/cm? por ponto), mantendo-se a terapia sistémica. O primeiro felino
apresentou cicatrizacdo completa apds 11 sessdes, e o segundo apos 10 sessoes,
sem reagdes adversas locais em nenhum dos casos.

Huang et al. (2016) avaliaram, em S. schenckii, a atividade antifungica in vitro
da curcumina isolada, sem irradiagdo, observando efeito fungicida com concentragéo
inibitéria minima (CIM) de 64 ug/mL; em combinag¢ao com terbinafina, o CIM reduziu-
se para 8 yg/mL e 0,5 pg/mL, respectivamente, demonstrando um efeito sinérgico.
No mesmo estudo, em modelo murino, conidios previamente expostos a curcumina
isolada em concentragao sub-letal (16 pg/mL) apresentaram menor viruléncia in vivo,
com lesdes cutaneas menores e menos inflamatoérias e sem crescimento fungico em
orgaos internos, efeito atribuido ao acumulo de quitina na parede celular.

Esse achado de acéo fungicida da curcumina isolada, sem luz, de Huang et
al. (2016), contrasta com o resultado de Legabéo et al. (2023), que testaram dez
concentragdes de curcumina (0,09 a 50 uM) incubadas diretamente com suspensdes
de conidios de S. brasiliensis (formas filamentosa e leveduriforme) por 15 minutos no
escuro, antes da irradiagdo com LED azul (0, 10, 15 e 20 J/cm?). Sem irradiacéo,
mesmo na concentragdo mais alta, ndo houve efeito fungicida. A partir de 15 J/cm?,
a curcumina mostrou agao fungistatica a 0,78 uM e fungicida a partir de 1,56 uM,
confirmando que a atividade antifungica depende da combinagdo com a luz azul.

Ja em relato clinico felino, Tavares et al. (2025) trataram um gato doméstico
semidomiciliado com lesdo cutédnea ulcerada e exsudativa (1,5 cm de didametro),
utilizando curcumina a 0,5% como fotossensibilizador e LED azul (450 nm, 0,25 W,
30 J por ponto) em sessdes semanais. Apos trés sessdes de TFDa isolada, sem
resposta satisfatéria mesmo com ampliacdo dos pontos de irradiacéo, foi associado
itraconazol oral (100 mg/gato/dia) a partir da quinta sess&o; a resolugéo clinica
completa foi obtida apds duas sessdes adicionais de terapia combinada,
evidenciando sinergia entre TFDa e antifungico sistémico.

Um estudo controlado em gatos, conduzido por Melo et al. (2021) com 12
felinos divididos em trés grupos, permite uma comparagao direta entre FBM e TFDa:
enquanto o grupo tratado apenas com tratamento convencional n&o atingiu
cicatrizagdo completa em 56 dias, o grupo de FBM (laser 660 nm, 4 J/ponto, sem
fotossensibilizador) e o grupo de TFDa (mesmo laser associado a fotossensibilizador
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topico a 1mM, 9 J/ponto) cicatrizaram completamente em 14 dias, sem diferencga
estatistica entre si.

Como meétodo nado invasivo e de baixo custo, a TFDa representa uma
alternativa terapéutica adjuvante promissora para o manejo clinico da esporotricose
felina (LEGABAO et al., 2022), com potencial de reduzir o tempo de tratamento
(ROCHA et al., 2024) e aumentar a susceptibilidade fungica a antifungicos
convencionais (RAMOS et al., 2025).

Contudo, apesar de indicios positivos, ainda sdo escassos os estudos
controlados em felinos que explorem de forma sistematica o uso combinado da
fototerapia com antifungicos no tratamento da doenca (LEGABAO et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A fotobiomodulacdo e a terapia fotodindmica antimicrobiana constituem
estratégias adjuvantes em investigagdo para o manejo da esporotricose felina, com
mecanismos distintos: a primeira atuando por bioestimulacao tecidual e cicatrizacao,
e a segunda por redugao direta da carga fungica local via geragdo de espécies
reativas de oxigénio, esta ultima dependente da combinagdo simultdnea entre
fotossensibilizador, luz e oxigénio.

A auséncia de padronizagdao quanto a dose, comprimento de onda, tipo de
fotossensibilizador e numero de sessdes, associada a escassez de ensaios clinicos
controlados em felinos, ainda restringe a incorporacdo dessas terapias a rotina
clinica veterinaria. Diante disso, ha uma lacuna evidente quanto ao desenvolvimento
de estudos prospectivos, com amostras maiores e protocolos padronizados, que
estabelecam parametros seguros e eficazes de dose, comprimento de onda e
numero de sessdes tanto para a fotobiomodulacdo, voltada a cicatrizagao tecidual,
quanto para a terapia fotodindmica antimicrobiana, voltada a agao fungicida direta,
no tratamento da esporotricose felina.
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