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1 INTRODUCAO

O aumento da quimioterapia, a disponibilidade de novos antibidticos e os
transplantes de 6rgdos constituem avancos que modificaram a evolugdo natural de
doencas degenerativas e infecciosas. Entretanto, tais recursos e procedimentos
geram dano ao sistema imunolégico do hospedeiro e, consequentemente,
predispondo as doencgas oportunisticas como as causadas por fungos (BARROS et
al., 2001). A esporotricose, micose subcutdnea causada pelo fungo dimorfico
Sporothrix schenckii tem se destacado pelo niamero crescente de casos envolvendo
varias espécies de animais e o homem, que desenvolvem formas mais graves da
enfermidade (BARROS et al., 2001;MEINERZ et al., 2007; XAVIER et al., 2004).

Nas dltimas décadas sdo crescentes 0s casos zoondticos envolvendo felinos
domesticos, especialmente machos ndo castrados. Os relatos descrevem a
transmissdo da doenca por arranhadura, mordedura, contaminagdo por solucao de
continuidade cutanea preexistente, ou contato direto da pele levemente irritada com
lesbes ulceradas e exsudativas dos animais enfermos (MARQUES et al., 1993;
XAVIER et al., 2004).

Em vista da dificuldade terapéutica relacionada a toxicidade e tempo prolongado
de terapia antifingica nos casos de esporotricose felina, tem se buscado novas
alternativas para o tratamento da enfermidade (AZEVEDO et al., 2005). Dentre elas
se destaca o uso de imunomoduladores que apresentam grande relevancia no
combate aos microrganismos patogénicos através da estimulacdo da resposta
imune em especial, a (1-3) B glucana que apresenta ampla capacidade moduladora
tanto da resposta celular, através da estimulacdo de células fagocitarias, quanto da
humoral (LEE et al., 2002).

Neste contexto, o estudo teve como objetivo avaliar as alteragOes
anatomopatolégicas de ratos com esporotricose cutanea experimental tratados com
itraconazol e (1-3) B glucana.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Para a realizacdo do estudo foram utilizados 100 ratos albinos (Rattus
norvergicus), linhagem Wistar, cepa UFPel, machos, com oito semanas de idade e
peso variando de 320 a 380 gramas. Os animais foram alojados por um periodo de
oito semanas na sala de experimentacédo do Biotério Central da Universal Federal de
Pelotas (UFPel) com controle de temperatura, umidade, ventilacdo, ciclo de claro e
escuro de 12h, recebendo dieta de acordo com o peso corporal e agua ad libitum.
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Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica e Experimentacdo Animal (CEEA)
da UFPel.

Os animais foram distribuidos em quatro grupos experimentais com 25 animais
cada, sendo: Grupo controle (G1l), Grupo Itraconazol (G2), Grupo Itraconazol
associado a (1-3) B glucana (G3) e Grupo (1-3) B glucana (G4). Para
desenvolvimento da esporotricose experimental foi preparado o inéculo fangico a
partir de col6nias filamentosas cultivadas em meio agar Sabouraud acrescido de
cloranfenicol e cicloheximida a 25'C por um periodo de dez dias. O isolado de S.
schenckii pigmentado e termotolerante foi proveniente de um felino com
esporotricose disseminada. A inoculacéo foi realizada pela via subcutanea no coxim
plantar direito dos animais.

O grupos foram tratados diariamente durante cinco semanas, sendo trés
animais eutanasiados semanalmente conforme resolugdo do CFMV n° 714/2002 e
necropsiados, sendo a primeira realizada ap6és uma semana de tratamento. Na
necropsia foi avaliada presenca de lesdes anatomopatolégicas em outras partes
externas do corpo, além do coxim, bem como em 6érgdos internos. Foi realizada
também a coleta de material do coxim plantar direito de cada animal, 6rgdos internos
como figado, baco, testiculos e linfonodos popliteos para retroisolamento do agente
e quantificacdo de unidade formadora de colénia (UFC) (em duplicata) em &agar
Sabouraud dextrose acrescido de cloranfenicol e cicloheximida, incubado a 25°C
durante seis dias. Outros 6rgdos no qual era observada a presenca de lesdes
caracteristicas da micose também foram semeados.

O mesmo procedimento anteriormente descrito foi realizado no restante dos
animais no final do periodo experimental.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Doze dias ap6s a inoculacao experimental a avaliacdo clinica revelou que todos
0S animais apresentavam lesdes caracteristicas da esporotricose com a presenca de
nodulos, Ulceras e exsudato no coxim plantar direito. No decorrer do estudo as
avaliacdes clinicas semanais demonstraram que, na segunda semana de
tratamento, todos os animais do G1, 90% do G2, 80% do G3 e 100% do G4
apresentavam o ponto de inoculagdo ulcerado. Nas semanas trés e quatro 100%
dos animais apresentavam Ulceras com exsudato e presenca de crostas no ponto de
inoculacdo. A partir da quinta semana 0S grupos experimentais comecaram a se
diferenciar, sendo visualizadas Ulceras com exsudato e crostas em 50% do grupo
G3 (p<0,05), enquanto nos grupos G1, G2 e G4 foi observada a presenca de Ulceras
ativas em 100%, 90% e 80% dos animais, respectivamente. O restante dos animais,
10% do G2, 50% do G3 e 20% do G4 apresentavam processo cicatricial com inicio
de regressao das lesdes no ponto de inoculacao.

As principais alteracbes anatomopatolégicas observadas foram aumento do
linfonodo popliteo e lesdes puntiformes esbranquicadas localizadas e/ou
disseminadas no baco, figado e pulmdo. A analise estatistica evidenciou que 0s
animais pertencentes aos grupos tratados (G2, G3 e G4) diferiram p<(0,05) em
relacdo ao grupo controle (G1), demonstrando menor frequéncia ou auséncia de
alteracbes anatomopatoldégicas nos grupos tratados, no entanto ndo houve diferenca
significativa entre estes trés grupos (Tab. 1).

Tabela 1- Frequéncia de animais com alteracdes anatomopatoldgicas observadas durante as
necropsias realizadas no decorrer do periodo experimental conforme cada grupo de tratamento
(n=25)
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Orgédos G1 (%) G2 (%) G3 (%) G4 (%)
Baco 24 4 4 8
Figado 40 12 8 16
Testiculos - - - -
Linfonodo popliteo 92 68 64 72
Pulméo 04 - - -

G1- grupo controle; G2- grupo ltraconazol; G3- grupo ftraconazol + (1-3) 3 glucana; G4- grupo(1-3) B glucana.

As alteracbes anatomopatolégicas, assim como o retroisolamento do S.
schenckii de orgaos internos e a contagem de UFCs do ponto de inoculacéo
confirmaram os achados clinicos, onde os grupos tratados foram significativamente
diferentes do grupo controle, com menor nimero de animais apresentando lesées
macroscopicas, menor frequéncia de retroisolamento e menor quantificacdo das
UFCs (Tab. 2). O retroisolamento do S. schenckii de o6rgaos internos ja foi
evidenciado em estudos in vivo demonstrando a ocorréncia da disseminacdo do
agente uma semana apo0s a inoculacdo subcutdnea (ANTUNES, 2004; MADRID,
2007).

Tabela 2- Quantificacdo das Unidades Formadoras de Coldnia de S. schenckii referentes ao
ponto de inoculag@o dos animais conforme 0s grupos experimentais

GRUPOS
CONT (G1) ITRA (G2) ITRA + GLU GLU (G4)
SEMANA UFC/mL UFC/mL (G3) UFC/mL UFC/mL
1* 5.153 4.647 4.219 4.417
2 4.487 4.107 3.957 4.009
3 3.971 2.916 2.030 2.447
4 3.906 1.420 0.625 1.755
6 3.906 1.712 0.624 1.756

*Primeira contagem de Unidades Formadoras de Colonias (UFCs), realizada uma semana apos inicio de tratamento;
G1- grupo controle; G2- grupo ltraconazol; G3- grupo ftraconazol associado 8 (1,3) glucana; G4 grupo £ (1,3) glucana.

No entanto, estudos prévios demonstraram que tanto o tratamento antifingico
guanto a PB-glucana diminuem a disseminacdo fungica e o retroisolamento, bem
como reduzem o numero de células viaveis no ponto de inoculacdo, resultando em
uma menor quantificacdo das UFCs (LIANG et al., 1998; ANTUNES, 2004). Em
modelo experimental de sepse, a glucana demonstrou a reducao da translocacao de
bactérias marcadas durante a isquemia/reperfusdo intestinal e um aumento no
nuimero de leucdcitos locais (LIANG et al, 1998; ARAUJO-FILHO et al., 2006).

4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitem concluir que os tratamentos utilizados foram
eficazes na remissdo da esporotricose cutanea experimental, no entanto a
associacao da (1-3) B glucana ao antifungico induziu uma regressao mais rapida da
enfermidade, demonstrando menos lesdes macroscépicas e menor quantificacao de
unidade formadora de colonia.
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