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1. INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose subcutanea causada por fungos
termodimorficos do género Sporothrix, que compdem um complexo de espécies.
Nos ultimos anos, o numero de casos dessa enfermidade tem aumentado,
especialmente em felinos, assim como sua expansdo geografica, impulsionada
pelo crescimento da esporotricose zoonoética (Gremido et al., 2021).

No Brasil, existem atualmente diferentes cendrios epidemiol6gicos, incluindo
areas de hiperendemicidade, além de grandes surtos em varias regides da América
do Sul e casos esporadicos em outros continentes, resultando em um crescente
interesse global sobre a doenca (Etchecopaz et al., 2021; Rachman et al., 2022).
Em alguns estados brasileiros a esporotricose € uma doenca de notificacdo
compulséria (Gremido et al., 2021).

O tratamento dessas infec¢gdes tem sido um desafio, uma vez que as opgdes
terapéuticas séo limitadas a trés principais classes de antifingicos (poliénicos,
triazélicos e equinocandinas), que sado utilizadas para tratar diversos tipos de
infeccbes fungicas, incluindo as causadas por Sporothrix spp. (Robbins et al.,
2016). Além disso, o tratamento antifingico geralmente exige a administracao
prolongada de medicamentos para garantir a sua eficacia o que pode diminuir o
comprometimento do tutor na adesédo desse tratamento, além dos efeitos colaterais
indesejaveis ao paciente (Butts et al., 2012).

O tratamento convencional da esporotricose é realizado por meio de
monoterapia com itraconazol ou de sua combinacdo com iodeto de potassio. O
itraconazol deve ser administrado com alimentos para melhorar a absorcéo, e seu
uso concomitante com antiacidos deve ser evitado, pois podem reduzir sua eficacia
(Reis et al., 2012). No entanto, o0 aumento da resisténcia ao itraconazol (ITZ) em
casos de esporotricose tem se tornado uma preocupacao crescente, o que torna
essencial o monitoramento dessa resisténcia e a busca por novas alternativas
terapéuticas antifungicas (Pereira et al., 2010; Waller et al., 2021).

Nesse contexto, os complexos metalicos tém sido amplamente investigados
para o tratamento de diversas doencas, devido as suas propriedades terapéuticas.
Uma variedade desses compostos tem sido utilizada na medicina, como no caso
da cisplatina e seus complexos de segunda e terceira geracdes, a base de platina,
gue sao altamente eficazes no tratamento de canceres (De Azevedo-Franca et al.,
2021).

Embora pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de novos
metalofarmacos para o tratamento de doencgas tenham avancado, o uso desses
compostos como agentes antifingicos ainda € pouco explorado. No contexto das
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micoses, especialmente nas infec¢cdes causadas por Sporothrix spp., essa
estratégia oferece potenciais oportunidades para o desenvolvimento de novas
opcOes terapéuticas (Rodrigues et al., 2022; Zheng et al., 2017). O presente
trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura para explorar o uso
de metalofarmacos como alternativa no tratamento da esporotricose humana e
animal.

2. METODOLOGIA

A metodologia adotada nesta pesquisa segue um delineamento descritivo e
consiste em uma breve revisdo da literatura cientifica relevante ao tema. A busca
bibliografica foi realizada manualmente nas plataformas PubMed e Researcher,
utiizando as palavras-chave em inglés “Sporothrix”, “sporotrichosis” e
“‘metallopharmaceuticals”. Para os parametros de inclusao, foi estabelecida uma
restricdo temporal de duas décadas na sele¢do dos artigos. Além disso, foram
excluidos da andlise os estudos cuja disponibilidade integral ndo pbde ser
garantida, bem como aqueles cujos resultados careciam de fundamentacao teérica
e aplicacdo pratica substanciais, inviabilizando sua inclusdo nesta investigacao.
Essa abordagem permitiu uma selecao criteriosa dos materiais, garantindo que os
artigos escolhidos fossem altamente relevantes para o estudo.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

A escassez de novos antimicrobianos no mercado, aliada ao crescente
avanco da resisténcia microbiana, tem impulsionado a busca por novas opcdes
terapéuticas, um esfor¢o liderado sobretudo pela comunidade académica. Entre
esses novos estudos, estdo descobertas de varias moléculas com potencial
antifangico, incluindo peptideos antimicrobianos (PAMSs), extratos de plantas, ervas
e especiarias, materiais poliméricos modificados com moléculas de atividade
antimicrobiana conhecida, além de moléculas organicas e complexos a base de
metais ( WHO, 2017; Ghosh et al., 2018; Kenawy et al., 2007; Lemire et al., 2013).

De acordo com a pesquisa realizada, o uso de metalofarmacos na
terapéutica de diversas enfermidades é uma pratica usual, mas ainda em
desenvolvimento no que diz respeito ao Sporothrix spp. e a outros fungos, conforme
constatado na literatura encontrada. . Constatou-se, ainda, que o uso de complexos
metalicos, em compara¢cdo com compostos organicos, oferece vantagens como a
versatilidade estrutural e eletronica, permitindo a exploracdo de diferentes
geometrias e estados de oxidacdo dessas moléculas. Dessa forma, eles podem
agir diretamente em processos redox, ciclos cataliticos, inibicdo de enzimas ou até
mesmo como transportadores de moléculas bioativas (Yufanyi et al., 2020).

Dentre esses metais, os ions de prata (Ag*) e cobre (Cu*), demonstram
efeitos antimicrobianos potentes contra fungos e bactérias, devido a suas cargas
positivas que provocam uma atracdo eletrostatica em direcdo a membrana,
resultando em lise celular (Dibrov al., 2008; Gagini et al., 2018). No caso de
Candida albicans, por exemplo, as nanoparticulas de prata (AgNPs) comprometem
a barreira de permeabilidade da membrana celular ao causar danos a bicamada
lipidica, levando ao vazamento de ions e outros elementos essenciais, além de
formar poros e dissipar o potencial elétrico das membranas (Kim et al., 2009).

Cortat e Zobi 2023, fizeram uma revisdo sobre o uso de compostos que
contém azois antifingicos como ligantes em conjunto com metais de transicao para
a descoberta de novas drogas. E encontraram alguns estudos que demonstraram
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que a associacao dos azbis com metais de transicao, como cobalto, cobre, ferro e
zinco, resulta em compostos que podem potencializar ou modificar a atividade
biolégica dessas moléculas. E ressaltam que essa abordagem pode oferecer uma
forma de superar a resisténcia a medicamentos e melhorar a eficacia de
tratamentos. Esses achados sugerem que a formacao de complexos de metélicos
com antifangicos azodis como o clotrimazol e o itraconazol podem aprimorar
significativamente a atividade contra espécies de Sporothrix.

4. CONCLUSOES

As pesquisas voltadas para o desenvolvimento de novos compostos a base
de metalofarmacos no tratamento da esporotricose tém mostrado resultados
promissores. Essa estratégia propde 0 uso desses compostos como uma
alternativa no tratamento de micoses, abrindo possibilidades para tratar casos
refratarios de esporotricose em humanos e animais, seja em associacdo com
antifangicos tradicionais ou como tratamento Unico. No entanto, mais pesquisas e
ensaios clinicos sdo necessarios para confirmar a eficacia e a seguranca dessas
novas opc¢des no combate as infeccdes por Sporothrix spp..
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