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1. INTRODUCAO

A esporotricose, causada por fungos do género Sporothrix, € uma doenca
cada vez mais prevalente na rotina clinica veterinaria, jA sendo considerada
epidémica em varias regioes do Brasil (BEDRIKOW, 2022). Gatos sao 0s principais
reservatérios da esporotricose, transmitindo a doenca para humanos e outros
animais, representando um sério risco a saude publica (MACEDO-SALES et al.,
2018). Quanto ao tratamento, dentre os antifingicos o itraconazol é o farmaco de
eleicdo (DA ROSA et al., 2017). Entretanto, a resisténcia do fungo ao itraconazol
constitui uma ameaca crescente, exigindo o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas (BEDRIKOW, 2022).

A imunizacao é comumente utilizada para prevenir doencgas, estimulando o
sistema imunolégico a produzir anticorpos e citocinas contra agentes infecciosos.
No entanto, a vacinacao terapéutica difere desse enfoque preventivo, pois a vacina
€ administrada a um individuo ja doente. O objetivo nesse caso € auxiliar o sistema
imune a combater a infec¢do ativa, podendo levar a uma recuperacdo mais rapida
e eficaz, ou mesmo a uma reducgéo na gravidade da doenca (BOUZEYEN, 2022).
Diante desse cenario, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de novas terapias
e métodos de prevencao da esporotricose (BATISTA, 2023).

Dessa forma, este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia clinica de uma
vacina terapéutica contra a esporotricose, como adjuvante ao tratamento de
eleicao.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados 40 camundongos BALB/c (Mus musculus), machos, de 6 a
8 semanas, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). Este estudo foi aprovado pela Comissao de ética no uso de animais —
UFPel (CEUA-UFPel), sob processo n°23110.043681/2022-72.

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro (4) grupos de dez (10)
animais cada. No inicio do experimento, todos os animais foram submetidos a
anestesia inalatéria com o uso de isoflurano e receberam 0,02ml de um inéculo na
concentracdo de 107/ml de S. brasiliensis no coxim do membro posterior direito
aplicado pela via subcutanea. Apds dez (10) dias, 0s grupos experimentais
receberam duas doses de 0,1 ml da vacina recombinante rChi2 por via subcutanea,
com intervalo de 14 dias entre elas, e o itraconazol foi administrado via oral, por
gavagem, diariamente em dose de 10mg/Kg.

Grupo 1 - rChi2 (50 pg) + Hidréxido de aluminio + Itraconazol (10mg/kg)
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Grupo 2 - rChi2 (50 pg) + MONTANIDE™ gel 01 PR + Itraconazol (10mg/kg)
Grupo 3 - PBS (controle negativo)
Grupo 4 - Itraconazol 10mg/kg (controle positivo)

Com o intuito de acompanhar a progressdo ou regressdo das lesdes
cutaneas, os animais foram avaliados clinicamente a cada cinco dias, comegando
10 dias ap06s a primeira dose (D0), com os parametros edema, hiperemia, crosta e
reepitelizacdo. Para tanto, foram determinados escores em uma escala de
gravidade de 0 a 3 (0 ausente, 1 leve, 2 moderado e 3 severo). Ao final do estudo,
14 dias apds a segunda imunizacdo, os animais foram submetidos a eutanasia
conforme protocolo estabelecido na Resolugcdo n° n°23110.043681/2022-72,
utilizando-se anestesia inalatoria em fluxo continuo (Figura 1).
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Figura 1 - Linha do tempo experimental
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao avaliarmos o parametro edema, foi possivel observar que os grupos
apresentaram escore moderado desde o primeiro momento (D0) até a 4° avaliacao
clinica (D3), com exceg¢édo do grupo controle negativo que apresentou uma resposta
mais tardia. Nos dias subsequentes, ap0s a segunda dose do tratamento, houve
uma tendéncia geral de melhora, com os grupos 1 e 4 alcan¢gando edema leve na
4° avaliacao (D3) e o grupo 2 apresentou resolucdo do parametro. O grupo 3, por
outro lado, manteve-se com edema moderado até o final do periodo de observacao.

A hiperemia foi considerada moderada em todos os grupos até a segunda
dose de imunizante. Apds esse periodo, 0 grupo 1 apresentou reducdo do
parametro, enquanto os demais permaneceram estaveis. No quarto momento de
avaliacdo (D3), o grupo 4 também apresentou reducdo. Ao final, apenas os grupos
2 e 3 mantiveram grau leve de hiperemia.

Ao analisarmos as crostas, observamos que, no inicio do estudo, os grupos
1, 2 e 4 apresentaram classificacdo moderada, enquanto o grupo 3 apresentou grau
severo. Observamos que, no 3° momento de avaliagcdo clinica (D2) o grupo 1
possuiu um grau severo de crostas, seguido de uma reducéo para grau moderado
a partir da penultima semana e para leve na ultima semana de avalia¢do do estudo.
Os demais grupos demonstraram uma melhora gradual ao longo do tempo,
atingindo grau leve ao final do estudo. No entanto, o grupo 3 ndo apresentou a
mesma evolucédo, mantendo crostas classificadas como moderadas até o término
do periodo de observagéo.

Com relacdo a reepitelizacdo, cada grupo apresentou um padrdo de
evolucao distinto. O grupo tratado com rChi2 + Hidréxido de aluminio + Itraconazol
foi o primeiro a apresentar sinais de cicatrizacdo, seguido pelos grupos 2 e 4. Ja o
grupo controle negativo ndo apresentou progressao na reepitelizacao durante todo
o periodo de observacéao (Figura 2).
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Figura 02 - Parametros clinicos avaliados durante o periodo de tratamento contra
a esporotricose, conforme a divisdo dos grupos

E notdrio que, animais que receberam tratamentos testes, apresentaram
uma boa evolugdo das lesbes cutaneas induzidas pelo fungo S. brasiliensis,
desencadeando uma resposta inflamatéria rapidamente, manifestada por
hiperemia e edema. Essas alteracGes fisiologicas representam a tentativa do
organismo de reparar o tecido lesado, ativando uma cascata de eventos
bioguimicos (RAMOS, 2021). A fase inflamatoéria, marcada pela vasodilatagéo e
aumento da permeabilidade vascular, € um dos primeiros mecanismos de defesa
do organismo. Os achados observados nos animais nos primeiros dias de avaliacao
confirmam a ativacédo dessa resposta imunologica. De acordo com Guaita (2021),
é esperado um declinio dos parametros edema e hiperemia durante a evolucdo da
fase inflamatoria. No presente estudo, essa tendéncia foi confirmada, com uma
reducdo da hiperemia e do edema a partir da 42 avaliagdo clinica. O recrutamento
de leucadcitos durante a fase inflamatoria € crucial para o desbridamento tecidual e
a resolucao da crosta. Na 52 avaliagao (D4), observamos uma reducéo do escore
de crosta em todos os grupos, exceto no controle negativo, evidenciando que 0s
grupos testes tiveram uma melhor resolugéo desse parametro, sendo de grande
importancia, pois, conforme ocorre o desbridamento, inicia a fase proliferativa que
tem por objetivo restabelecer a continuidade do tecido (MEDEIROS, 2016). No
parametro de reepitelizacdo, foi observado que o grupo 1 se destacou
positivamente. Para que ocorra as etapas da cicatrizacdo é necessaria uma
resposta eficiente do organismo juntamente com a diminuicdo da carga fungica
(VILANOVA, 2020). Sendo assim, podemos observar que, a vacina como adjuvante
ao tratamento de eleicdo sugeriu uma melhor resposta do sistema imunolégico e
uma possivel diminui¢cdo da carga fungica, gerando efeito terapéutico, visto que 0s
grupos tratados com a vacina e itraconazol, apresentaram regressao das lesdes
cutaneas em menor tempo, quando comparado ao demais grupos.

4. CONCLUSAO

Concluimos que, clinicamente ambas formulac¢des vacinais foram eficazes
no tratamento para esporotricose, e que rChi2 + Hidréxido de aluminio em
associacdo ao itraconazol, apresentou potencializacdo da resposta em
comparacao ao tratamento somente com o farmaco de eleicéo.
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