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1. INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose subcutanea, causada por fungos dimérficos do
complexo Sporothrix schenckii. Acomete humanos e animais e, embora, seja a
micose de maior importancia na América Latina, continua sendo negligenciada no
Brasil (GAVIRIA et al., 2023; LIMA et al., 2019). O habitat natural € o solo, plantas
e matéria organica em decomposicdo. Por serem eucariotos termodimaorficos se
desenvolvem na forma micelial em temperatura ambiente a 25°C, apresentando
hifas hialinas e ramificadas com conidiéforos em seu apice, ja em parasitismo no
hospedeiro, forma leveduras pleomorficas e ovaladas semelhantes a charuto
(GAVIRIA et al., 2023; GREMIAO et al., 2020;).

No passado a esporotricose era atribuida a um Unico agente, Sporothrix
schenckii. Atualmente o complexo Sporothrix € composto por 53 espécies, as quais
estdo divididas no clado ambiental, que agrega espécies com baixo grau
patogenicidade como Sporothix mexicana, Sporothrix palida e Sporothrix lurie; e
clado clinico que inclui espécies com alto grau de viruléncia como Sporothrix
brasiliensis, Sporothrix schenckii e Sporothrix globosa. Dentre essas espécies, S.
brasiliensis esta associado a transmissao entre animais (gato-gato-cao) e zoongética
(gato-homem) (GREMIAO et al., 2020; RODRIGUES et al., 2020).

A transmissdo do fungo ocorre por implantacdo traumatica no tecido
subcutaneo, através do manuseio com o solo, plantas e materiais contaminados
com estruturas reprodutivas do fungo. Ja a transmisséo zoondtica ocorre através
de mordeduras, arranhaduras ou contato com exsudato de lesbes de animais
contaminados. Nesse sentido, os felinos possuem destaque epidemiolégico, por
conter elevada carga fungica em suas lesdes, desenvolvendo lesfes clinicas como
nodulos, ulceras e sinais respiratorios, comum quadro clinico mais agressivo do
gue nas demais espécies suscetiveis (MIRANDA et al., 2013; MORGADO et al.,
2024).

No Brasil, na regido sul e sudeste sdo relatados os maiores numeros de casos
zoonoticos de esporotricose causados por ,S. brasiliensis. (LIMA et al., 2019).
Fatores como desigualdades socioecondmicas, auséncia de notificacdo
obrigatdria, bem como, falta de informacdo da populacdo sobre a doenca,
contribuem de maneira significativa para o aumento dos casos ( MORGADO et al.,
2024).

Atualmente, a terapia preconizada para o tratamento de esporotricose animal
e humana consiste no uso do azdlico itraconazol, no entanto limitagbes como
toxidade, resisténcia, tempo prolongado de tratamento, além do alto custo
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associado a dificuldade de administrar a medicagéo em felinos, favorecem para a
ocorréncia de falhas terapéuticas (GREMIAO et al., 2020).

O cloridrato de amorolfina (AMR) é um antifingico da classe das morfolinas,
gue atua inibindo duas enzimas 14 redutase e 7,8 isomarase, presente na parede
fangica, bloqueando a sintese de ergosterol (SEIDL et al., 2015). E comumente
utilizado para o tratamento de onicomicoses e infec¢des causadas por dermatofitos.
Tem acdo fungicida, sendo aplicado de forma topica em formulacdes de cremes ou
esmaltes (WAN et al., 2004).

O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia do cloridrato de amorolfina in
vitro frente a isolados clinicos de S. brasiliensis, provenientes de felinos.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados oito isolados de S. brasiliensis, oriundos de felinos, do
municipio de Capao do Ledo Rio Grande do Sul/ Brasil.

O teste de suscetibilidade in vitro seguiu o protocolo M-27 A3 do CLSI
(Clinical & Laboratory Standards Institute, 2008). Para a preparacao do indculo, os
isolados foram cultivados em agar BHI (Brain Hearth Infusion) a 37°C/ 7 dias. A
suspensao fungica foi obtida seguindo a metodologia previamente descrita por
Sanchotene et al. (2016).

Diluicbes seriadas (0,004 pg/ml a 2ug/ml) do (AMR) foram distribuidas na

placa de microdiluicdo. A cada poco foi adicionado um volume de 100 ug/ml do
in6culo. Como controle positivo, utilizou-se 100 ug/ml do in6culo+ RPMI e negativo
somente o farmaco. A placa foi incubada a 37° C/ 72 horas.
A leitura foi visual, considerando 100% de inibi¢&o do crescimento fangico. A menor
concentracdo em que nao houve crescimento de S. brasiliensis, foi considerada a
concentracdo inibitéria minima (CIM). Para a determinacdo da concentracao
fungicida minima (CFM), uma aliquota de 10 ug/ml das concentracfes acima da
CIM foram semeadas em placa de Petri contendo agar Sabouraud dextrose-
cloranfenicol, ficando incubada a 37 °C por um periodo de 3 dias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se que os valores da CIM da (AMR) frente aos oito isolados de S.
brasileiensis oriundos de felinos, variaram de 0,016 pg/ml a 0,002 pg/ml. Na
interpretacdo da CFM constatou-se que um isolado apresentou valores iguais a
CIM, sendo de acéao fungicida, entretanto, foi possivel observar que a CFM dos
demais sete isolados apresentaram variabilidade em duas concentragbes acima
da CIM, promovendo acéo fungistatica.

A (AMR) derivada das morfolinas é um agente antimicotico com acéo
fungicida contra uma ampla gama de fungos patogénicos incluindo dermatofitos do
género Trichophyton, Epidermophyton e Microsporum causadores de
onicomicocoses (SEIDL et al., 2015; WAN et al., 2004).

Os testes de suscetibilidade in vitro sdo ferramentas cruciais para avaliar a
resisténcia aos antifingicos (GREMIAO et al 2020). Os resultados preliminares
indicam uma potente acdo antifingica da AMR frente a S. brasiliensis. A (AMR)
atua inibindo as enzimas 14-redutase e 7,8-isomerase, fundamentais para a sintese
de ergosterol, componente essencial da membrana celular fungica (MD et al.,
2010). Estes resultados sdo animadores, pois nao sao relatados estudos
demostrando a eficacia da AMR contra fungos do género Sporothrix.
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Atualmente a terapia preconizada para o tratamento de esporotricose € o
uso de azolicos, predominantemente do itraconazol. Em casos refratarios ao
tratamento,associa-se iodeto de potassio, Contudo, efeitos adversos como
aumento de enzimas hepaticas sédo relatados em felinos. Adicionalmente, é
crescente a ocorréncia de resisténcia do S. brasiliensis ao itraconazol (REIS et al.,
2016)). Sendo assim, pesquisas que avaliem novos compostos ou
reposicionamento de farmacos sdo fundamentais para ampliar o arsenal de
possibilidades terapéuticas. As acdes promovidas pelo programa One Health,
incluindo a implementacdo de politicas publicas, a educacdo sobre o manejo e
tratamento de animais doentes, além da obrigatoriedade de notificacdo
compulsoria, auxiliam no controle da disseminacdo do agentee na obtencéo de
dados epidemiolégicos mais precisos (ROSSOW et al., 2020)

4. CONCLUSOES

Os resultados desse estudo demonstram a acao fungicida e fungistatica do
cloridrato de amorolfina frente a isolados de S. brasiliensis. Contudo, séo resultados
preliminares e o desenvolvimento de estudos mais aprofundados para avaliar e
validar a eficacia do cloridrato de amorolfina no tratamento da esporotricose felina
Sa0 necessarios.
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