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1. INTRODUÇÃO 
 

 A esporotricose é uma grave zoonose, classificada como epidemiologia 
global (CHAKRABARTI et al., 2015). No Brasil, essa micose acomete 
principalmente gatos, enquanto os casos em humanos e cães em sua grande 
maioria tem o gato como transmissor, assim, o gato assumiu um papel importante 
na cadeia epidemiológica da transmissão da doença para humanos, 
representando um risco substancial para saúde pública (MACÊDO-SALES et al., 
2018). Os casos em humanos, cada vez mais se caracterizam por serem 
zoonóticos, tendo o felino doméstico como transmissor (BAZZI et al., 2016).  

Além disso, ainda é crescente o número de casos com falhas terapêuticas, 
reafirmando a necessidade de rever as opções e formas de tratamento (REIS et 
al., 2016). A esporotricose pode ser adequadamente tratada por meio de 
antifúngicos (SANTOS et al., 2018) e em veterinário, o itraconazol é recomendado 
como primeira opção terapêutica (DA ROSA et al., 2017). Nos casos de 
resistências aos antifúngicos tradicionais, novas alternativas terapêuticas estão 
sendo buscadas; dentre essas, a associação com estimulantes do sistema 
imunológico, a antifúngicos tradicionais, mostram-se promissora (MARTINS, 
2012). 

Assim, considerando o problema de saúde pública, além, da dificuldade na 
terapêutica de felinos, é evidente a necessidade de avaliar tratamentos que 
possam melhorar a resposta imunológica como adjuvantes na esporotricose 
felina.Dessa forma, o objetivo foi avaliar a ação da timomodulina como adjuvante 
terapêutico ao tratamento convecional da esporotricose cutânea  experimental em 
Ratos Wistar.  
 

2. METODOLOGIA 
 

Foram utilizados 120 ratos norvergicus (Rattus rattus), albinos, linhagem 
Wistar, com idade inicial de 60 dias de idade, machos. Os animais foram alojados 
no Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), sendo mantidos 
em condições constantes de umidade, temperatura e ciclo de claro e escuro, 
recebendo dieta de acordo com o peso corporal e água ad libitum durante o 
período experimental. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e 
Experimentação sob o registro nº 25990-201. Os animais foram divididos 
aleatoriamente em quatro grupos de tratamento (30 animais/grupo).  

Os 120 animais foram inoculados a partir de um isolado leveduriforme de 
Sporothrix brasiliensis proveniente de esporotricose cutânea de felino doméstico 



 

 

(Felis cattus) padronizado em 107/100µl UFC (DELLA TERRA et al., 2017) . Para 
o desenvolvimento da esporotricose experimental, esses animais foram 
previamente anestesiados com associação de xilazina (10mg/kg) e cetamina 
(100mg/kg) por via intraperitoneal e posterior inoculação de 0,2ml da suspensão 
fúngica (107/100µl) pela via subcutânea em ambos coxins dos membros 
posteriores e foram acompanhados. Após 10 dias da inoculação, para que 
houvesse evolução/progressão da doença, os animais foram tratados. A 
administração dos fármacos e diluentes foi realizada uma vez ao dia, pela via oral 
com o auxílio de uma sonda orogástrica. A dose foi estipulada conforme o peso 
do animal, assim, os grupos foram animais tratados com timomodulina  xarope  
4mg/kg e itraconazol 10  mg/kg (G1), com solução de NaCl 0,9% estéril e 
timomodulina 4mg/kg  (G2),  com  solução  de  NaCl  0,9%  estéril  (controle  
negativo-GN),  com solução de NaCl 0,9% estéril e itraconazol 10mg/kg (controle 
positivo-GP), A suspensão de itraconazol foi obtida através da maceração e 
mistura em água destilada estéril do conteúdo da apresentação comercial do 
medicamento, homogeneizada antes da administração oral (MEINERZ et al., 
2007).  

Aos quatro, 11, 18, 30 e 42 dias,os animais foram eutanasiados conforme 
anexo da resolução normativa nº 37, de janeiro de 2018, ocorrendo por sobre 
dose de anestésico inalatório em fluxo continuo, para posterior avaliação clínica. 
Os parâmetros clínicos avaliados foram nódulos, ulceras, exsudato, crostas  no 
ponto de inoculação. Para esses parâmetros foram dados escores de 0 a 7, 
proporcionalmente ao valor do escore era atribuído apresentação do sinal clínico, 
considerando valores maiores para situações mais graves. Também foi observado 
a presença/ausência (escore 0 ou 1) de lesões de esporotricose em outras áreas 
corpóreas. Desta forma foi realizado um somatório dos escores dos parâmetros 
clínicos avaliados após realização da mediana de cada grupo em seu devido 
tempo de avaliação. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os animais oscilaram os sinais clínicos durante o período experimental. No 
quatro dia de tratamento, o GP apresentou maiores valores e o GN e G2 menores 
valores dos sinais clínicos. Após 11 dias de tratamento o GN aumentou os sinais 
inflamatórios, se mantendo constante até o final do experimento. Entretanto, o 
perfil dos grupos com o decorrer do período experimental alternou, ou seja, o G2 
apresentou valores mais exacerbados  e o GP menor valor dos parâmetros 
clínicos (Figura 01).   

 



 

 

 
Figura 01- Somatório dos parâmetros clínicos durante os períodos de tratamento 
conforme os grupos de tratamento 

 
 Esse perfil de resposta clínica observada nos grupos, mostra que o G1 e o 

GP tem uma resposta inflamatória aguda. Enquanto os grupos G2 e GN possuem 
uma resposta inflamatória tardia, sendo que o GN reagiu tardiamente e depois 
manteve-se constante, enquanto o G2 continuou crescente a  resposta 
inflamatória. Acredita-se que que a resposta aguda seja pelo contato com o 
agente infeccioso e os tratamentos com itraconazol incentivarem a debelação do 
mesmo. Ou seja, o grupo G1 com a associação do itraconazol com a 
timomodulina, além de realizar o estimulo a resposta imunológica, também 
diminui a carga fúngica pela ação do itraconazol. A timomodulina atua 
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, na medicina humana (FUKUDA et al., 1999). 

Entretando, a timomodulina sem associação com o tratamento convencional, 
somente estimulou o sistema imune sem diminuir a carga fúngica, não interferindo 
diretamente na multiplicação fúngica, isso pode ser observado nesse estudo pelo 
sinais inflamatórios do G2, que foi o grupo que apresentou maior escore clínico ao 
final do experimento. Além desse estudo, mostrando a avaliação clínica, 
recentemente, estudo relatou a ação benéfica da timomodulina como adjuvante 
no tratamento da esporotricose cutânea disseminada em um gato soropositivo 
para FeLV (FORLANI et al., 2018).  

 
 

 
4. CONCLUSÕES 

 
Conclui-se que a timomodulina é eficiente como um composto adjuvante a 

terapia convencional no tratamento da esporotricose cutânea experimental em 
Ratos Wistar. 
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