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1. INTRODUCAO

A esporotricose, micose subcutanea causada pelo fungo dimérfico Sporothrix
schenckii, acomete varias espécies animais, especialmente o felino doméstico,
espécie freqlientemente envolvida nos casos zoonéticos da micose. O homem pode
ser contaminado através da arranhadura, mordedura ou pela contaminacdo por
solugéo de continuidade cutédnea pré-existente de felinos enfermos. A transmisséo é
facilitada pela grande quantidade de células leveduriformes presentes nas lesdes
cutaneas dos felinos com esporotricose (Barros et al, 2004).

O tratamento da esporotricose € realizado principalmente com itraconazol,
considerado atualmente o farmaco de eleicdo para as formas cutdneas e
linfocutdneas da micose em humanos (Rochette et al, 2003). A terbinafina também
esta sendo utilizada, visto que, varios estudos in vitro, demonstram sua agéo frente
ao S. schenckii além de toxicidade reduzida em comparacao ao itraconazol e de nédo
apresentar resisténcia a este farmaco (Bustamante & Campos, 2004). Neste
contexto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a suscetibilidade do S.
schenckii frente a terbinafina e itraconazol.

2. MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se 10 isolados clinicos de S. schenckii (seis de felinos, trés de
humanos e um de céo), os quais foram mantidos em refrigeracédo a temperatura de
4° em tubos contendo Agar Sabouraud dextrose com cloranfenicol acrescido de
cicloheximida. Os isolados de S. schenckii foram estudados quanto a suscetibilidade
frente ao itraconazol (Janssen Pharmaceutical) e terbinafina (Novartis Research
Institute) através da técnica de microdiluichio em caldo descrita no documento
NCCLSM27-A2 adaptada para um fungo dimoérfico (National Committee for Clinical
Laboratory Standars, 1997). O in6culo fungico foi preparado com a fase
leveduriforme dos isolados de S. schenckii, onde primeiramente, as colbnias foram
ressuspendidas em tubos contendo solucéo salina estéril depois de homogeneizada
em agitador e ajustada a turbidez em 0,5 da escala de MacFarland. Essa suspenséo
foi diluida em solucdo salina (diluicdo 1:50) homogeneizada em agitador e
submetida a diluicio em meio RPMI 1640 (diluicdo 1:20). O inéculo foi entdo
distribuido no sentido das linhas das microplacas com noventa e seis orificios em



volume de 100pL.

A partir da solucdo mée dos farmacos terbinafina e itraconazol nas
concentracfes de 1600 pg/mL foram realizadas nove diluicbes seriadas em DMSO
alcancando uma concentracdo final dos antifangicos de 3 pg/mL. Essas
concentracbes foram diluidas &4 1% cada em meio RPMI 1640 (GIBCO)
estabelecendo concentragbes com intervalos de 16 pg/mL a 0,03 pg/ml, as quais
foram distribuidas em microplacas no sentido das colunas em volume de 100pL.

Os testes de suscetibilidade antifingica foram realizados em duplicata, sendo
uma coluna destinada para o controle positivo, preenchida com meio RPMI1640 e
inoculo fungico e outra referente ao controle negativo, contendo o meio RPMI1640.
As microplacas foram incubadas a 35°C por cinco dias, quando foi realizada a leitura
da Concentracdo Inibitoria Minima (CIM). A CIM correspondeu a menor
concentracdo do antifungico capaz de produzir proeminente inibicdo do crescimento
do S. schenckii guando comparado ao controle-positivo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A CIM para a terbinafina verificada entre todos os isolados dos casos de
esporotricose felina variaram de 0,055ug/mL a 0,109ug/mL, enquanto que para 0S
isolados de casos humanos e de cées resultaram em CIM de 0,055pg/mL. Em
relacdo ao itraconazol, a CIM frente a isolados de esporotricose felina foi de 0,875
ug/ml a 1,75ug/mL, ja para os casos de esporotricose humana os valores da CIM
foram de 0,219ug/mL e para esporotricose canina a CIM foi de 1,75 ug/mL.

Tabela 1- CIM da terbinafina e itraconazol frente a isolados clinicos de Sporothrix
schenckii através da técnica de microdiluicdo em caldo (MC)

Sporothrix schenckii CIM (ug/mL) itraconazol CIM (pg /mL) terbinafina

1* 0,875 0,109
2% 0,875 0,109
3* 0,219 0,055
4* 1,75 0,055
5* 1,75 0,055
6* 1,75 0,055
7** 0,219 0,055
8** 0,219 0,055
g** 0,219 0,055
10*** 1,75 0,055

*|solado obtido de esporotricose felina
** |solado obtido de esporotricose humana
***|solado obtido de esporotricose canina

Outros estudos relacionados a suscetibilidade antifingica do S. schenckii
resultaram em boa atividade in vitro da terbinafina frente ao microrganismo, com
valores da CIM menor ou igual aos antifungicos recomendados para o tratamento da
esporotricose (Kohler et al, 2004). Estudos clinicos obtiveram resposta terapéutica
eficaz em pacientes humanos com as formas cutaneas e linfocutaneas da micose
(Morishita et al, 2001). Em especial nos felinos, o uso da terbinafina associada ao
iodeto de potassio resultou na rapida resolucéo da esporotricose, sendo que estudos



observaram maior atividade do farmaco em associacao ao iodeto de potassio e aos
azois (Lima de Barros et al, 2001). Em relagdo ao itraconazol, estudos clinicos
demonstraram boa atividade no tratamento da esporotricose tanto para as formas
cuténea e cutanea-linfatica da micose em humanos (Catalan & Monteiro, 2006).

Assim como na clinica médica, o itraconazol € a terapia antifangica utilizada
com maior freqUéncia na clinica veterinaria, porém com eficacia discutida no
tratamento da esporotricose felina, com relatos de fracassos terapéuticos nessa
espécie animal (Schubach et al, 2004). No estudo foi observada amplitude entre os
valores da CIM tanto para a terbinafina como para o itraconazol frente ao S.
schenckii, coincidindo com outros autores que determinaram a suscetibilidade do
agente frente a esses antiflingicos. E importante considerar que ndo existe
padronizacdo para as técnicas de antifungiorama frente aos fungos dimorficos,
sendo que a dificuldade de avaliar testes de suscetibilidade para essa classe de
fungos esta na padronizagdo do in6culo, quando utilizado a sua fase filamentosa ou
ainda no lento crescimento do microrganismo em sua fase leveduriforme (Kog et al,
2001).

Quanto aos valores das CIMs para a terbinafina e itraconazol resultantes
entre os diferentes isolados de S. schenckii foi observado valores mais altos entre os
provenientes de esporotricose felina em relagdo aos isolados humanos. Estudos
demonstraram que isolados do fungo obtidos a partir das formas disseminadas da
esporotricose resultam em menor suscetibilidade ao itraconazol em comparacédo aos
provenientes das formas localizadas (Trilles et al, 2005).

4. CONCLUSAO

O S. schenckii demonstrou suscetibilidade in vitro frente ao itraconazol e
intensa suscetibilidade para a terbinafina, o que impulsiona mais investigacdes,
inclusive estudos in vivo, que confirmem a potencialidade terapéutica da terbinafina
frente ao agente. O estudo também ressalta a necessidade da padronizacdo dos
testes de suscetibilidade para os fungos dimorficos.
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