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1. INTRODUCAO

A esporotricose tem sido considerada uma doenca emergente e reconhecida
mundialmente, cujas opc¢des de tratamento consistem no uso de drogas
antifangicas, sendo o itraconazol considerado de eleicdo para caninos e felinos. A
dose recomendada para essas espécies € de 10 a 40mg/kg/dia via oral, a cada
24h por cerca de trés meses, devendo ser prolongado por no minimo 30 dias
apos a cura clinica (MADRID et al., 2010).

A possibilidade de prescrever medicamentos de forma individualizada aos
pacientes, através da manipulacdo magistral, tem recebido grande interesse dos
profissionais da saude, inclusive de médicos veterinarios (MARKMAN et al.,
2007). Embora as farmacias de manipulacdo sejam constantemente fiscalizadas
por 6rgaos competentes a seguirem rigida legislacédo pela RDC n° 67, que instituiu
as Boas Praticas de Manipulacédo de Preparacfes Magistrais e Oficiais para Uso
Humano em Farmaciais (BPMF), ainda observa-se a falta de padronizacdo como
um dos entraves para o sucesso de uma terapia (ANVISA, 2007).

Estudos sobre a eficacia do itraconazol manipulado no tratamento da
esporotricose nao foram encontrados na literatura. Diante do exposto, o objetivo
do trabalho foi avaliar e comparar a eficacia in vitro de trés medicamentos
manipulados de itraconazol contra fungos do complexo Sporothrix spp., isolados
de casos clinicos de felinos e caninos com esporotricose.

2. METODOLOGIA

O farmaco antifungico itraconazol foi adquirido na apresentacdo de capsulas
em trés diferentes estabelecimentos comerciais de manipulacdo farmacéutica,
identificadas como “Farmacia A” (FA), “Farmacia B” (FB) e “Farmacia C” (FC),
localizados na cidade de Pelotas, RS, Brasil. As capsulas foram abertas e o seu
contetudo transferido individualmente para um recipiente, sendo macerado
manualmente com auxilio de um pistilo para a obtencdo da solucdo-mae em 10
mL de dimetilsulfoxido. Os testes foram realizados através da técnica de
Microdiluicdo em Caldo, conforme documento M38-A3, preconizado pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI). O itraconazol foi testado nas
concentracdes de 16 a 0,03 pg mL™, conforme recomendado pelo protocolo.

Para a realizagdo dos testes de suscetibilidade in vitro foram utilizadas 23
cepas do Complexo Sporothrix spp. provenientes de casos clinicos confirmados
de felinos (n=13) e caninos (n=10) com esporotricose oriundas da micoteca do
Centro de Diagnostico e Pesquisa em Micologia Veterinaria, da Faculdade de
Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas (UFPel).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstraram variagdo nos valores de concentracao inibitoria
minima (CIM) e concentragdo fungicida minima (CFM) entre os medicamentos
obtidos de diferentes farméacias de manipulagdo. De modo geral, observou-se
atividade fungistatica (CIM) em 86,9% dos isolados animais testados com o
medicamento da FA, enquanto que para FB e FC esse percentual foi de 78,2%.
Entretanto, ao se analisar a atividade fungicida (CFM), verificou-se um baixo
percentual de isolados sensiveis a maior concentracdo testada (16 pg mL™),
sendo de 43,5% dos isolados sensiveis para o medicamento da FA; 34,8% para
FB e 47,8% para FC (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de concentracdo inibitoria minima (CIM) e concentragdo
fungicida minima (CFM) do ltraconazol (ug mL™") de trés diferentes
estabelecimentos farmacéuticos de manipulagéo frente a cepas s do Complexo
Sporothrix spp. isoladas de casos clinicos de felinos e caninos com esporotricose.

. Farmacia A Farmacia B Farmacia C
Complexo Sporothrix spp. CIM CEM CIM CEM CIM CEM
Isolado Felino 01 1 >16 0,12 >16 1 >16
Isolado Felino 02 8 >16 0,5 4 1 >16
Isolado Felino 03 8 >16 1 >16 2 >16
Isolado Felino 04 2 >16 1 8 2 >16
Isolado Felino 05 >16 >16 >16 >16 >16 >16
Isolado Felino 06 2 >16 0,5 >16 1 >16
Isolado Felino 07 0,5 4 0,25 8 0,5 8
Isolado Felino 08 2 >16 0,5 >16 0,25 8
Isolado Felino 09 >16 >16 >16 >16 >16 >16
Isolado Felino 10 2 16 2 >16 4 >16
Isolado Felino 11 >16 >16 >16 >16 >16 >16
Isolado Felino 12 2 0,5 >16 >16 >16 >16
Isolado Felino 13 0,25 0,5 >16 >16 >16 >16
Isolado Canino 01 0,5 >16 0,25 >16 0,5 4
Isolado Canino 02 2 16 1 16 2 16
Isolado Canino 03 1 >16 0,5 >16 1 16
Isolado Canino 04 2 >16 1 >16 1 >16
Isolado Canino 05 2 >16 1 >16 2 16
Isolado Canino 06 1 2 0,5 2 0,5 1
Isolado Canino 07 1 4 0,5 8 1 16
Isolado Canino 08 1 2 0,5 1 1 4
Isolado Canino 09 1 8 1 16 1 4
Isolado Canino 10 2 16 2 >16 4 16

Na andalise comparativa, observou-se que o0s trés medicamentos
apresentaram atividade antifUngica para os mesmos isolados de maneira
semelhante, embora as concentracdes necessarias para conferir acao fungistatica
e fungicida tenham sido diferentes. Acredita-se que isso tenha ocorrido pelo fato
de que uma unica formulagcdo medicamentosa possa ser preparada de diferentes
maneiras, mesmo atendendo a prescricdo meédica, entretanto, a geracdo dos
produtos ocorre em diferentes graus de qualidade, conforme descrito por
Okuyama & Moro (2010).

Para os isolados fungicos oriundos de felinos, foi verificado atividade
fungistatica em oito (78,2%) isolados frente aos produtos da FB e FC e em dez



(86,9%) isolados para a FA. Para os isolados provenientes de caninos, verificou-
se inibicdo de 100% do crescimento fungico frente aos trés produtos testados,
com valores médios de CIM de 1,35 pg mL™ para a FA, 0,82 pg mL™ para a FB e
de 1,4 ug mL™* para a FC. Estudos sobre a eficAcia de itraconazol manipulado néo
foram encontrados na literatura consultada, entretanto, estudos avaliando a
suscetibilidade do itraconazol comercial foram similares aos do presente estudo,
tal como os resultados de Meinerz et al. (2007), que demonstraram a
suscetibilidade de seis isolados felinos de Sporothrix spp. na CIM de 0,2 a 1,75 ug
mL™, ao passo que o Unico isolado canino testado foi suscetivel na concentracéo
de 1,75 pg mL™. Nossos resultados foram similares a outros estudos de atividade
inibitéria que demonstraram CIM variaveis de isolados animais a 0,06 a 0,5 ug
mL™ para S. schenckii (n=6); 0,25 pg mL™* para S. brasiliensis (n=1) e 32 ug mL™
para S. albicans (n=1) e S. luriei (n=1) (Oliveira et al., 2011) e valores de CIM de
0,5 a 1,0 ug mL™ contra seis isolados humanos do Brasil (Silveira et al., 2009).

Na avaliacdo da atividade fungicida, os isolados felinos apresentaram maior
resisténcia as concentracdes testadas dos medicamentos manipulados, sendo
onze (84,6%) isolados n&o suscetiveis ao itraconazol obtido da FC, dez (76,9%)
isolados ao da FB e nove (69,2%) isolados ao da FA, demonstrando que a
maioria dos isolados felinos do Complexo Sporothrix spp. ndo foram sensiveis.
Por sua vez, os isolados caninos foram mais suscetiveis em relacdo aos felinos,
uma vez que a um maximo de 50% dos isolados foram resistentes as
concentragdes testadas, observada em cinco isolados frente ao itraconazol obtido
da FB, ao passo que a resisténcia conferida aos demais produtos foram
observados em quatro (40%) isolados frente ao medicamento da FA e somente
em um (10%) isolado canino para a FC. De modo geral, observou-se que o
itraconazol oriundo da FA conferiu melhor atividade para os isolados felinos (CFM
de 0,5 a 4 pg mL™) em relacdo aos demais produtos, ao passo que aquele obtido
da FC conferiu melhor acéo para um maior numero de isolados caninos (1 a 16 ug
mL™). Estudos da concentracdo fungicida de itraconazol sdo escassos para este
género fingico, sendo que um estudo observou CFM de 8 a 16 ug mL™ para seis
isolados humanos do Brasil (Silveira et al., 2009).

Os isolados felinos testados foram em sua grande parte resistentes as
concentragcbes de qualquer itraconazol, o que pode estar relacionada a
identificacdo da espécie de Sporothrix spp. destes isolados conforme observado
por Oliveira et al. (2011). Em um estudo da suscetiblidade in vitro de cinco
espécies do complexo Sporothrix spp., somente S. brasiliensis apresentou
suscetibilidade frente ao itraconazol comercial nas concentracdes de 0,5 a 2 ug
mL™, entretanto, o antifiingico ndo apresentou boa resposta contra S. schenckii,
S. globosa, S. mexicana e S. albicans (MARIMON et al., 2008). Devido a grande
possibilidade dos isolados fungicos utilizados pertencerem a mais de uma espécie
do género Sporothrix spp., andlises moleculares serdo realizadas para a
identificacdo das espécies dentro do complexo Sporothrix spp., uma vez que as
respostas in vitro dos isolados aos antifingicos foram distintas.

4. CONCLUSOES

A atividade in vitro comparativa de itraconazdois manipulados auxiliou no
maior aprofundamente sobre a suscetibilidade e resisténcia de isolados clinicos
do Complexo Sporothrix spp. oriundos de felinos e caninos, os quais contribuem
para a conduta terapéutica do médico veterindrio sobre o uso de produtos
manipulados em felinos e caninos com esporotricose.
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