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1. INTRODUGAO

A esporotricose € uma micose zoonoética causada por fungos do complexo
Sporothrix schenckii e acomete seres humanos e animais. Dentro desse
complexo, Sporothrix brasiliensis tem emergido como a espécie de maior
relevancia epidemioldgica devido a sua adaptagao aos felinos, sendo o principal
agente envolvido em surtos no Brasil (GREMIAO et al., 2020). Na regido Sul, a
doenga é considerada endémica e sua distribuicdo crescente configura um
desafio importante para a saude publica (RODRIGUES et al., 2022; SANTOS et
al., 2024).

A principal via de transmissdo da esporotricose ocorre por meio da
inoculagdo traumatica do fungo através de mordidas e arranhdes de gatos,
considerados hospedeiros amplificadores da doenca (LECCA et al. 2020, PAIVA
et al, 2020). O antifungico de eleicdo para o tratamento € o itraconazol, que é
eficaz e amplamente utilizado na rotina clinica. Entretanto, seu uso exige
administragdo prolongada, o que torna o tratamento oneroso e, em alguns casos,
leva a ocorréncia de refratariedade clinica, seja por falhas de absorcgao,
imunossupressdo ou baixa adesdo terapéutica. Além disso, o uso continuo
favorece a selecdo de cepas com resisténcia farmacoldgica, ja documentada em
S. brasiliensis, o que reforga a necessidade de alternativas terapéuticas seguras,
eficazes e acessiveis (MAHAJAN, 2014, RODRIGUES et al., 2022).

Os tiossulfonatos sdao compostos presentes em plantas como alho, cebola e
couve e destacam-se por suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatodrias.
Estruturalmente, esses compostos podem ser sintetizados em laboratério a um
baixo custo, a partir da formula geral RS-O2-SR (LUBENETS et al., 2019). Os
analagos sintéticos desses compostos possuem alta atividade antimicrobiana,
associada a sulfenilacdo de grupos tiol em enzimas microbianas essenciais. Além
disso, os tiossulfonatos apresentam baixa toxicidade em células animais, podendo
representar uma alternativa para o tratamento de infecgdes fungicas tanto
superficiais quanto sistémicas (SORLOZANO-PUERTO et al., 2020; FALCON-
PINERO et al., 2021).

Diante desse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a atividade
antifungica in vitro de trés derivados sintéticos de tiossulfonatos frente a isolados
de S. brasiliensis. Ainda, foi realizada a anadlise da citotoxicidade em células
animais, visando verificar a seguranca dos compostos associada as doses
terapéuticas.
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2. METODOLOGIA

2.1 Sintese e diluicao dos compostos tiossulfonatos

Foram avaliados trés compostos (T5, T6 e T11) sintetizados no Laboratério
de Quimica Orgéanica do Instituto Federal Sul-Rio-Grandense. Os compostos
foram solubilizados em DMSO e diluidos em meio RPMI-1640 (Roswell Park
Memorial Institute Medium, Sigma-Aldrich®) até a obtengdo das concentragées de

teste. Foram contempladas dez diluigbes seriadas, variando de 25 ug/mL (pogo 1)
a 0,04 ug/mL (pogo 10).

2.2 Preparacao dos inoculos e teste de suscetibilidade

Foram utilizados 19 isolados de Sporothrix brasiliensis armazenados na
micoteca do Laboratério de Micologia Veterinaria da Universidade Federal de
Pelotas (MicVet — UFPel), 16 oriundos de felinos, dois caninos e um humano.

Os testes seguiram o método de microdiluicdo em caldo padronizado pelo
documento M38-A2 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2008)
com adaptacgdes para Sporothrix sp., como segue: para o preparo do inéculo, as
colénias foram cultivadas em agar Cérebro-Coragéo (BHI, BBL™) a 37 °C por 5
dias, suspensas em solugao salina estéril e ajustadas a escala 0,5 de McFarland
(=1-5 x10® UFC/mL) por espectrofotometria a 530 nm (80-82% T; 0,09-0,11 A).
As suspensdes foram entéo diluidas em caldo RPMI (1:50) antes da distribuigdo
em microplacas de 96 pogos.

Os ensaios foram conduzidos em triplicata, com diluicbes seriadas dos
farmacos e adi¢cao do indculo. As placas foram incubadas a 37 °C por 48 h, sendo
a concentracao inibitéria minima (CIM) determinada por leitura visual. Para a
concentracdo fungicida minima (CFM), aliquotas dos pogos correspondentes
foram semeadas em agar Sabouraud-Dextrose (BBL™) e incubadas a 37 °C por
até 72 h. O itraconazol (Sigma-Aldrich®) foi utilizado como controle positivo nas
concentracdes de 0,03-16 pyg/mL (WALLER et al., 2021).

2.3 Teste de citotoxicidade

A viabilidade celular foi avaliada em células CRFK (epitélio renal felino) e
L929 (fibroblastos murinos), cultivadas em microplacas de 96 pogos, pelo método
de Mosmann (1983). O composto T11 foi testado em 11 concentragbes seriadas,
diluido em Meio Essencial Minimo (MEM; Sigma-Aldrich®). As placas foram
incubadas a 35 °C, 5% CO,, por 24 h, e a absorbancia medida a 490 nm em
leitora de microplacas. Considerou-se viabilidade celular adequada quando 290%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os derivados de tiossulfonatos T5, T6 e T11 apresentaram atividade
antifungica contra Sporothrix brasiliensis, com a concentragdo capaz de inibir 50%
dos isolados (CIMsy) variando entre 0,78-1,56 ug/mL, conforme observado na
Tabela 1. A concentragdo minima para inibicado de 90% dos isolados (CIMyo) foi
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superior a 25 yg/mL, o que indica eficacia limitada frente a isolados resistentes.
Ainda assim, os compostos destacaram-se pelo perfil fungicida, especialmente
T11, que apresentou CFM equivalente a CIM em 63% dos isolados.

Tabela 1 — CIM* e CIM* dos compostos T5, T6, T11 e do controle Itraconazol
frente a isolados de Sporothrix brasiliensis

Composto CIM50 (pg/mL) CIM90 (pg/mL)
Itraconazol 0,25-0,5 4

T11 ~0,78 >25

T6 ~1,56 >25

T5 ~1,56 >25

Quando comparados ao itraconazol, que apresentou maior poténcia (CIMse=
0,25-0,5 pg/mL; CIMgy = 4 ug/mL), os tiossulfonatos mostraram menor
abrangéncia, mas ndo deixam de representar uma alternativa promissora,
especialmente considerando a diversidade estrutural dessa classe quimica e a
possibilidade de otimizagcdo de radicais com impacto direto sobre a bioatividade
(BOLIBRUKH et al., 2015; LUBENETS et al., 2019). Estudos prévios ja indicaram
que esses compostos podem interagir com enzimas dependentes de tiol e induzir
estresse oxidativo, sugerindo multiplos mecanismos de agdo, como perturbagao
de membranas e interferéncia na biossintese de ergosterol, semelhantes ou
complementares aos azéis (CAPUOZOO et al., 2017; LUBENETS et al., 2018).
Além disso, a agao antimicrobiana ja observada em isolados sensiveis pode ser
potencializada através do uso combinado com itraconazol e outros antifungicos ja
estabelecidos no mercado, através da técnica de sinergismo (BIDAUD et al.,
2021; CORDISCO et al., 2024).

A anadlise de citotoxicidade de T11 demonstrou que 50% da viabilidade
celular (ICs) foi reduzida em concentracbes superiores as concentragdes
inibitorias, o que sugere compatibilidade com o uso terapéutico inicial. No entanto,
é fundamental a realizagéo de testes in vivo para avaliar aspectos relacionados a
farmacocinética, segurancga e eficacia dos compostos.

Embora a eficacia frente a isolados resistentes permanega como limitagao,
os tiossulfonatos destacam-se como antifungicos alternativos, sobretudo T11,
visto que agentes farmacoldgicos fungicidas estdo associados a melhores
resultados clinicos no tratamento de infecgcbes sistémicas. Ainda assim, sé&o
necessarios estudos mais aprofundados sobre o mecanismo de agao desses
compostos, além de testes de combinagéo e estudos pré-clinicos abrangentes.

4. CONCLUSOES

Os resultados observados evidenciam o potencial antifungico dos compostos
T5, T6 e T11 frente a Sporothrix brasiliensis, com destaque para a atividade
fungicida e perfil de citotoxicidade compativel com o uso terapéutico apresentado
por T11. Ainda que os valores elevados de CIMg demonstrem limitacdo no seu
uso isolado contra cepas resistentes, os tiossulfonatos configuram uma nova
perspectiva para o tratamento da esporotricose, desde que submetidos a estudos
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mais especificos, como testes de sinergismo e ensaios in vivo que confirmem sua
aplicabilidade clinica.
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