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1. INTRODUCAO

A esporotricose é uma micose de implantacao que afeta o subcutaneo de
mamiferos, especialmente os da espécie felina, canina e também, humanos,
sendo considerada uma doenca negligenciada de carater endémico no Brasil
(GREMIAO et al., 2020). No Brasil a principal espécie envolvida é S.
brasiliensis (GREMIAO et al., 2020).

O tratamento da esporotricose geralmente envolve o uso de antifungicos
convencionais, sendo o itraconazol o principal utilizado. Além dele, o iodeto de
potassio, a terbinafina e a anfotericina B também sdo medicamentos disponiveis
para tratamento, porém, apresentam sinais adversos mais severos que 0O
itraconazol e seu uso nao é indicado para todos os pacientes (OURO-FINO et
al., 2017).

Além disso, as falhas terapéuticas, a dificuldade de administrar o tratamento
e 0 aparecimento de isolados resistentes (WALLER et al., 2019), assim como a
escassez de drogas antifungicas disponiveis, e efeitos secundarios graves
(POESTER, V. et al, 2023) levantam preocupacfOes sobre as caréncias do
tratamento padrdo (WALLER et al., 2019) demonstrando a necessidade do
reposicionamento de farmacos para o desenvolvimento de novas terapias
medicamentosas (POESTER, V. et al, 2023). Isso envolve a reutilizacdo de
medicamentos ja aprovados para novas indicacfes terapéuticas, permitindo
acelerar a disponibilidade de opc¢des de tratamento com um perfil de seguranca
ja bem estabelecido (MEHNDIRATTA et al., 2016; XUE et al., 2018).

A Miltefosina é um analogo de fosfolipidio originalmente desenvolvido para o
tratamento de cancer de mama, e por apresentar acdo anti-parasitaria se
estendeu para o tratamento de leishmaniose visceral (WIDMER et al., 2012;
BORBA-SANTOS, L et al, 2015).

Sua acdo ocorre principalmente na membrana celular. Embora seu
mecanismo de acéo ainda néo seja totalmente elucidado, estudos sugerem que
sua interacdo com a membrana plasmética interfere na integridade celular e na
sinalizag&o intracelular, levando a morte do patégeno (JIMENEZ-LOPEZZ et al.,
2010).

No entanto, poucos estudos avaliaram sua eficacia contra espécies do
complexo Sporothrix (BORBA-SANTOS et al., 2015; BRILHANTE et al., 2014)
Diante da necessidade de novas opcOes terapéuticas para esporotricose, este
estudo preliminar visa avaliar a eficacia in vitro da miltefosina contra isolados
clinicos de Sporothrix brasiliensis.
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METODOLOGIA

Foram testados seis isolados clinicos de Sporothrix brasiliensis (trés de
origem felina, um canino e dois humanos) pertencentes ao Centro de Diagndstico
e Pesquisa em Micologia Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). Foi realizado teste de suscetibilidade utilizando a técnica de
microdiluicdo em caldo, conforme o documento M38-A (CLSI, 2008), com
adaptacdes para fungos dimérficos. Os isolados foram cultivados em meio Brain
Heart Infusion (BHI) a 37°C por 3 a 5 dias. Apés o cultivo, as colénias foram
suspensas em solucdo salina estéril e ajustadas para 0,5 na escala de
McFarland (aproximadamente 1-5 x 10° UFC/mL), confirmada por
espectrofotometria a 530 nmo0, 08-0,82 de transmitancia e 0,09-0,11 de
absorbancia. As suspensdes foram diluidas 1:50 em meio RPMI-1640
tamponado com MOPS (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA). As concentragdes
de miltefosina (Virbac, Carros, Franca) variaram de 0,125 a 64 pg/mL, e o
itraconazol (Sigma-Aldrich, Missouri, EUA) foi utilizado como controle positivo,
com concentragdes de 0,03 a 16 pg/mL. As placas de microdiluicdo foram
incubadas a 35°C, e a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) foi determinada
apos 72 horas, definida como a menor concentracdo capaz de inibir 100% do
crescimento visivel do fungo

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo in vitro da suscetibilidade dos seis isolados de Sporothrix
brasiliensis a Miltefosina demonstrou ter uma resposta significativa, com
concentracdes inibitérias minimas (CIM) de 2 ug/ml, com excec¢do de um isolado,
o qual a CIM foi de 4 ug/ml, sugerindo atividade antifingica consistente do
farmaco contra S. brasiliensis em concentracdes que séo potencialmente viaveis
para o tratamento.

Estudos anteriores mostram que a Miltefosina foi utilizada com sucesso
contra outros patégenos fungicos, como Cryptococcus neoformans e Candida
spp. (WIDMER et al., 2006; DORLO et al., 2012). Jiménez-Lopes et al., (2010)
sugere que o farmaco atua na membrana plasmatica do fungo, causando
disfuncdo na homeostase celular, o0 que pode explicar a sua eficicia contra o
Sporothrix brasiliensis.

Borba-Santos e colaboradores (2015) também obtiveram valores de MIC
relativamente baixos de miltefosina contra Sporothrix brasiliensis, apresentando
resultados in vitro melhores que os farmacos de eleicdo. Ainda, a MFC
(concentragéo fungicida minima) também se mostrou superior ao itraconazol e
Anfotericina B. Quando testada contra biofilme de Sporothrix spp. houve reducéao
da atividade metabdlica das células fungicas, e dano e destruigdo dessas células
(BRILHANTE et al., 2018).

No presente estudo a eficacia da Miltefosina foi comparavel a do
itraconazol, que apresentou CIMs variando entre 1 e 4 pg/mL. Esses resultados
sdo encorajadores, jA que o itraconazol tem sido amplamente utilizado como
tratamento de primeira linha para a esporotricose, mas enfrenta limitacbes em
termos de resisténcia e efeitos colaterais (CHAKRABARTI et al.,, 2015;
GREMIAO et al., 2021).
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A variagdo observada nos valores de CIM entre os isolados de S.
brasiliensis pode refletir a diversidade genética e fenotipica das cepas, o que €&
consistente com achados anteriores que documentam variabilidade na
susceptibilidade antifingica entre isolados de Sporothrix (RODRIGUES et al.,
2016).

Estudos futuros poderiam explorar a combinacdo de miltefosina com
outros antifiungicos, como o itraconazol, para melhorar o0s resultados
terapéuticos e reduzir o risco de toxicidade ou resisténcia emergente (XUE et al.,
2018; PUSHPAKOM et al., 2019).

4. CONCLUSOES

Os resultados deste estudo preliminar in vitro sugerem que a miltefosina
tem potencial como agente antifingico contra Sporothrix brasiliensis, com
valores de CIM entre 2 e 4 yg/mL. No entanto, a variabilidade observada entre
os isolados, aliada ao numero reduzido de amostras (n=6), exige uma
interpretagéo cuidadosa dos dados. A limitagdo do tamanho amostral ressalta a
necessidade de estudos futuros com um nimero mais robusto de isolados, a fim
de validar esses achados e investigar de forma mais abrangente 0s mecanismos
de resisténcia envolvidos. Além disso, investigacdes in vivo e ensaios clinicos
sdo cruciais para confirmar a viabilidade clinica da miltefosina no manejo da
esporotricose
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