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1. INTRODUCAO

Ha uma variedade de géneros de fungos patogénicos, dentre eles destaca-se
0 género Sporothrix por sua importancia clinica, e epidemiolégica (PROCOPIO-
AZEVEDQO, et al., 2023). Diferentes espécies deste género sdo agentes causadores
da esporotricose; uma micose de implantacdo traumatica que invade os tecidos
cutaneo e subcutaneo, e que pode afetar tanto humanos quanto outros animais
(OROFINO-COSTA, et al.,, 2022), especialmente os felinos, causando grande
debilidade.

No Brasil, a esporotricose é transmitida por duas diferentes rotas de
transmissdo; uma rota sapronoética envolvendo contato direto com o solo e matéria
organica em decomposicdo; e uma rota zoonética, na qual os felinos participam
ativamente da transmissao da doenca como (QUEIROZ-TELLES, et al., 2022),
menciona em seu trabalho. Do ponto de vista epidemiolégico; ha um crescente
avanco da esporotricose em todo o pais nos ultimos anos, emergindo as regides
norte e nordeste do pais (SILVA, et al., 2021), tanto em casos de humanos quanto
de animais infectados.

A terapéutica convencional nos animais, vem enfrentando desafios
recentemente; incluindo um ndmero limitado de agentes antifingicos orais, relatos
de falha terapéutica e recrudescéncia (ARTUNDUAGA, et al. 2021). Também se
observa a dificuldade de adeséo ao tratamento que € de longa duracédo, custo
elevado, e que ainda enfrenta o receio de contaminacao por parte dos tutores, por
ser tratar de uma zoonose (RIBEIRO, et al. 2022).

H& uma necessidade urgente de desenvolver novos farmacos antifungicos
para o tratamento de infeccdes fungicas resistentes ou refratarias. A estratégia de
reposicionamento de medicamentos € de grande valia, considerando que essa
abordagem pode reduzir muito o custo e o tempo de desenvolvimento de novos
medicamentos no mercado (LIN; XIAO; LIANG, et al., 2022). O conceito de drug
repositioning (reposicionamento de farmacos), vem crescendo atualmente e
consiste, basicamente, em explorar farmacos com propriedades conhecidas em
diferentes aplicacdes clinicas; o que pode ser aplicado como forma de acelerar e
facilitar o acesso a novas opgoes de tratamento (DOS SANTOS, et al., 2025).

Mediante ao exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar in vitro, o potencial
antifangico da sulfadiazina/trimetoprim e da gentamicina da frente Sporothrix
isolados de felinos acometidos pela esporotricose.

2. METODOLOGIA
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2.1 Isolados Clinicos

Foram obtidas amostras de isolados clinicos de felinos enviados para
diagnéstico ao Laboratorio de Micologia da Universidade Federal de Pelotas
(LabMico- UFPEL). Constatado se tratar do fungo do género Sporothrix, a posteriori
estas amostras foram repicadas em meio de cultura solido Agar Sabouraud
Dextrose (SDA) acrescido de cloranfenicol em placas de Petri. As amostras foram
armazenadas em estufa a 37°C para obtencao da fase leveduriforme, e 7 dias apés
incubacéao e observacgao do crescimento fungico. Estas amostras foram gentilmente
cedidas pelo LabMico-UFPEL para realizacdo deste trabalho.

2.2 Preparo e padronizagédo do in6culo fungico

Foi retirada uma aliquota da cultura fungica apds estes sete dias, e colocada
em tubo de ensaio com tampa contendo agua destilada estéril. A suspensao fungica
resultante foi colocada em agitador de vortex durante 15 segundos, e apés 2
minutos de repouso a parte sélida sedimentou no fundo do tubo de ensaio, e a
suspensao teve seu sobrenadante aliquotado em uma cubeta para avaliacdo da
densidade celular ajustada com espectrofotdmetro, em comprimento de onda de
530nm; tendo sua turbidez ajustada através da transmitancia na faixa de 80% a
82%, alcancando assim a densidade final 0,5 a 2,5 x 10® UFC/mL; que é
equivalente de uma solucdo-padrdo da escala de McFarland de 0,5. Esse
procedimento fornece uma suspensédo-padréo de levedura contendo 1x10° a 5x106
UFC/mL, baseado na técnica de microdiluicdo em caldo, segundo as diretrizes do
documento M27-A3 do Clinical and Laboratory Standards Institute com adaptacdes
(CLSI, 2008a),

2.3 Plagueamento em superficie (Spread Plate)

Em uma cabine de fluxo laminar, com o auxilio de uma alca de Drigalski, foi
distribuido 100uL do inéculo fungico sobre toda a superficie do meio de cultura
sélido SDA. Foram utilizados dois controles positivos (CP) e dois controles
negativos (CN), além do grupo tratamento. Referente ao grupo CP, um do inéculo
com itraconazol (ITZ) que é o antifungico de referéncia frente ao Sporothrix, e outro
CP e sem ITZ, contendo apenas o inoculo fungico. Com relagéo ao grupo CN foram
utilizados apenas os farmacos de maneira isolada e o outro controle negativo
apenas meio de cultura. Dos grupos tratamento, um foi tratado com gentamicina
(G), e outro com sulfadiazina/trimetoprim (ST). Todos os grupos foram replicados
em triplicata e apds este processo, as placas foram incubadas em estufa a
37°C/72horas, para observar o crescimento da fase leveduriforme, sendo realizada
a leitura ao final destes 3 dias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos grupos de tratamento foram testadas as concentracdes 138 mg de
sulfadiazina associada de 40 mg de Trimetoprim, num volume de 100 L, e o
mesmo volume de sulfato de gentamicina na concentracdo de 10%. J4 no controle
com ITZ foi utilizada concentracdo de 16ug/mL. Ao final do periodo de incubacgéo
definido, e subsequente a leitura, foi executada coleta do material testado obtido
com o auxilio de swab estéril e novamente realizada semeadura para avaliagcao de
presenca ou auséncia de crescimento fungico, por meio de observacéao visual; no
gual ndo houve viabilidade das leveduras pés os tratamentos realizados (Figura 1).
Em uma breve revisdo, ndo houve achados de trabalhos cientificos descritos
previamente sobre a testagem da acdo antifUngica destes farmacos frente ao
agente Sporothrix.
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Figura 1. Plagueamento em superficie dos grupos tratamento, controle positivo e
negativo representados de (A) ao (F), Onde (A): CP inéculo de crescimento
fungico, (B): CP indculo com itraconazol (ITZ), (C): CN dos farmacos de maneira
isolada, (D): CN meio de cultura, (E): tratamento com gentamicina, (F)tratamento
com sulfadiazina/trimetoprim

Dentre os mecanismos de acdo da ST ambos atuam de forma sequencial na
sintese do acido félico, essencial para a producéo de acidos nucleicos (DNA e RNA)
produzindo bloqueio sequencial da via do folato (Bernstein, 1982). Ja a gentamicina
€ um aminoglicosideo que inibe a sintese proteica tendo como alvo a subunidade
30S dos ribossomos das bactérias; havendo relatos de derivados com atividade
antifangica, possivelmente alterando estrutura de membrana promovendo estresse
oxidativo (formacdo de moléculas reativas de oxigénio ROS) em lisossomos,
levando a permeabilizacdo da membrana lisossomal e desencadeando apoptose
celular (DENAMUR, et al., 2011).

Alguns trabalhos com reposicionamento de farmacos pra testagem de acéo
antifngica encontrados como retratado o de BORBA-SANTOS et al. (2021), que
testou o anti-inflamatério ndo esteroidal ibuprofeno, este apresentou efeito
antifingico frente ao Sporothrix, agindo em sinergismo com antifingicos
convencionais, reduzindo as dosagens terapéuticas. Outro trabalho do mesmo
autor, relata o antiprotozoario buparvaquona usado para tratar teileriose, uma
doenca parasitaria causada por espécies de Theileria, apresentando alta atividade
antifingica e seletividade contra Sporothrix brasiliensis.

4, CONCLUSOES

Embora um ensaio qualitativo, este trabalho sugere de maneira preliminar, a
atividade antifungica da sulfadiazina/trimetoprim e da gentamicina frente ao
Sporothrix, tendo como base o conceito de reposicionamento de farmacos. Estudos
adicionais, bem como outros testes complementares e quantitativos, como de
suscetibilidade, sinergismo, e ensaio cinético de tempo-morte sédo necessarios para
uma investigagdo mais afunda acerca das propriedades e potencial destes
farmacos.
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