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1. INTRODUGCAO

A esporotricose € uma infeccdo fungica que afeta a pele e tecidos
subcutaneos de varias espécies de animais e seres humanos, causada por
fungos termodimorficos do género Sporothrix (RODRIGUES, 2020).

Mundialmente distribuido, Sporothrix schenckii foi relatado com o principal
agente etiolégico da doenga, entretanto com novos estudos filogenéticos outras
espécies foram atribuidas a esporotricose humana e animal, como S. brasiliensis,
S. globosa e S. luriei que representam interesse meédico e veterinario atualmente
(MORGADO et al., 2024). Em territério brasileiro a esporotricose causada por
Sporothrix brasiliensis representa mais de 90% dos casos sistémicos em felinos
(BOECHAT et al., 2018), sendo essa espécie restrita a América Latina
(RODRIGUES, 2020).

Micose importante em saude publica, a esporotricose € adquirida por
inoculagdo traumatica do fungo a partir do solo, planta ou animal, sendo a
transmissao zoonaotica amplamente relatada no Brasil, principalmente nos estados
de Rio de Janeiro, Minas Gerais e Rio Grande do Sul (GREMIAOQ et al., 2021).

O tratamento de eleicdo da esporotricose é a utilizagcdo do antifungico
itraconazol, tanto em humanos quanto animais, podendo ou n&o ser associado
com iodeto de potassio. Entretanto, ha crescentes relatos de falhas terapéuticas
em diferentes espécies (LARSSON, 2011; ROSA et al., 2017), que fomentam as
buscas por novas moléculas com maior eficacia e menor toxicidade ao individuo e
que possam ser integradas aos protocolos terapéuticos estabelecidos.

A nanotecnologia € uma ferramenta de grande relevancia no século XXI,
destacando-se como uma alternativa promissora na ciéncia e na tecnologia
devido a sua ampla gama de aplicagdes e suas propriedades sustentaveis (RAI,
2013). Nesse contexto, as nanoparticulas de prata s&o moléculas estaveis, de
baixo custo de producdo e potente acdo antimicrobiana (DURAN et al., 2019).
Devido a suas propriedades terapéuticas, as nanoparticulas de prata tem sua
acao antifungica amplamente investigada contra fungos incluindo Sporothrix
(BONILLA et al., 2022), Aspergillus, Fusarium e Candida (SIDDIQI et al., 2018;
XU et al., 2013).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a agdo antifungica de nanoparticulas
biogénicas de prata (Bio-AgNP) sobre a forma leveduriforme do Sporothrix
brasiliensis.

2. METODOLOGIA
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Para este trabalho, foram utilizados seis isolados de S. brasiliensis
oriundos de felinos domésticos, da cidade de Pelotas/RS (n=2), Capao do
Le&do/RS (n=2) e Belo Horizonte/MG (n=2). Todos os isolados foram identificados
molecularmente.

Os testes de microdiluicdo seguiram o protocolo do CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) com adaptagdes. O in6culo para os testes de
suscetibilidade in vitro consistiu de leveduras de S. brasiliensis diluido 1:50 em
caldo RPMI.

A Bio-AgNP (NanoVerdeAg®) utilizada neste estudo foi produzida a partir do
extrato de Trichilia catigua em formas coloidal e micelar (patente BR 10 2019
011760 5, 2019). A solugéo da nanoparticula foi diluida em caldo RPMI glicosado
e tamponado a pH 7,0, para obter concentragdes que variaram de 120ug/mL a
0,23ug/mL. Aliquotas de 100uL de cada diluicdo foram dispensadas a cada pogo
das microplacas e adicionado igual volume do indéculo. Para cada teste foi
utilizado um controle positivo (inéculo + RPMI) e negativo (Bio-AgNP + RPMI). As
placas foram incubadas a 37°C por 72 horas. Todos os testes foram realizados
em quadruplicata. A leitura foi visual e levou em consideragéo o crescimento ou
nao de leveduras. A menor concentracdo do farmaco capaz de inibir o
crescimento de S. brasiliensis foi identificada como a concentragdo inibitéria
minima (CIM). As concentragdes acima da concentragao inibitéria minima foram
utilizadas para determinagéo da concentragéo fungicida minima (CFM). Para isto,
aliquotas de 10uL foram semeadas em placas com agar Sabouraud, ficando
incubados a 37°C/72 horas. A menor concentracdo do farmaco que nao
evidenciou crescimento foi considerada a CFM.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste experimento, observou-se que a Bio-AgNP foi capaz de inibir o
crescimento de S. brasiliensis em CIM que variaram de 0,94 uyg/mL a 3,75 pg/mL,
sendo que um isolado apresentou CIM de 0,94 ug/mL, dois isolados evidenciaram
CIM de 1,88 pg/mL e trés apresentaram CIM de 3,75 yg/mL. A CIM;, foi de 1,88
pMg/mL e a CIMg, foi de 3,75 pg/mL. Os valores da CFM foram iguais aos da CIM
para dois isolados testados, entretanto foi possivel observar que a CFM de quatro
isolados variou para duas concentragdes acima da CIM.

Os resultados parciais desta pesquisa demonstraram que a BioAgNP
avaliada apresenta acgao antifungica frente a isolados de S. brasiliensis oriundos
do Sul e Sudeste do Brasil. Previamente BONILLA et al. (2022) evidenciaram a
acao anti-Sporothrix de nanocompdsitos de quitosana de prata sobre cepas
padroes de S. schenckii e S. brasiliensis. Similarmente, XU et al. (2013)
demonstraram atividade antifungica de nanoparticulas de prata sobre fungos do
género Fusarium, Aspergillus e Alternaria.

A acdo antifungica das nanoparticulas de prata pode ser explicada pela
alteragao estrutural na célula fungica pela interagcdo da nanoparticula com a
parede e membrana celular, causando disturbios de permeabilidade, o que leva
ao extravasamento de conteudo citoplasmatico pela lise celular e desordem de
organelas (BONILLA et al., 2022). Também, a prata pode impedir a replicagao
fungica devido a sua interagdo com o DNA retardando o desenvolvimento fungico
(MATHIAS et al., 2019).

Atualmente, as nanoparticulas de metais nobres como prata, ouro ou
platina estdo sendo amplamente estudadas devido ao potencial de suas
propriedades antifungicas e antibacterianas (GOYAL et al., 2017). A nanoparticula
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de prata é destaque dentre os nanomateriais pela maior toxicidade microbiana.
Devido ao crescente numero de estudos, a sua aplicagédo clinica se torna uma
possibilidade integrativa para o combate de infecgbes fungicas
(RADHAKRISHNAN et al., 2018).

4. CONCLUSOES

A Bio-AgNP (NanoVerdeAg®) avaliada neste estudo apresenta acéao
fungicida e fungistatica sobre S. brasiliensis. Desta forma, a utilizagdo de
formulagbes contendo nanoparticulas de prata podem vir a se constituir em
promissores agentes antifungicos a ser aplicados no tratamento da esporotricose
humana e animal. Contudo, a continuidade de experimentos avaliando a
suscetibilidade de um maior numero de isolados de S.brasiliensis, bem como
estudos in vivo sao necessarios para comprovar a eficacia deste composto e
viabilizar o uso de uma formulacdo em lesdes de esporotricose.
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