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1 INTRODUCAO

A esporotricose, micose subcutdnea causada pelo fungo dimorfico
Sporothrix schenckii tem se destacado pelo numero crescente de casos envolvendo
varias espécies de animais e 0 homem principalmente os imunocomprometidos que
desenvolvem formas mais graves da enfermidade (MEINERZ Et al., 2008, MADRID
Et al. 2010).

Na década de noventa o itraconazol, atual antifungico de eleigdo para as
formas cutanea e linfocutdnea da esporotricose, emergiu como uma opgéo
terapéutica eficaz com menos efeitos colaterais em relagdo aos antifungicos
tradicionalmente utilizados para a micose (BUSTAMANTE; CAMPOS, 2004; NOBRE
Et al., 2002). No entanto, em vista da dificuldade terapéutica relacionada a
toxicidade e tempo prolongado de terapia antifungica nos casos de esporotricose
felina, tem se buscado novas alternativas para o tratamento da enfermidade. Dentre
elas destaca-se o uso de imunomoduladores que apresentam grande relevancia no
combate aos microrganismos patogénicos através da estimulagdo da resposta
imune. Em especial, a B (1-3) glucana que apresenta ampla capacidade moduladora
tanto da resposta celular, através da estimulagao de células fagocitarias, quanto da
humoral. As principais atividades imunofarmacoldgicas da B (1-3) glucana estao
relacionadas com efeitos antitumorais, aumento na protecdo contra infeccdes
virotica, bacterianas, parasitaria e fungica (AZEVEDO Et al., 2005; CRISPIM;
MEDEIROS; SALES, 2004; MEIRA Et al., 1996). Neste contexto, o estudo teve
como objetivo comparar o imunomodulador  (1-3) glucana com o itraconazol no
tratamento da esporotricose cutanea experimental em modelo murino.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Para a realizagdo do estudo foram utilizados 75 ratos albinos, linhagem
Wistar, machos, com oito semanas de idade, os quais foram alojados na sala de
experimentacdo do Biotério Central da Universal Federal de Pelotas (UFPel)
recebendo dieta de acordo com o peso corporal e agua ad libitum. Este estudo foi
previamente aprovado pela Comissédo de Etica e Experimentagdo Animal (CEEA)
desta instituicdo. Os animais foram divididos em grupos de 25 animais cada, sendo
grupo controle (G1) tratado com &agua destilada estéril, grupo itraconazol (G2)
tratado com 10 mg/Kg de itraconazol e grupo glucana (G3) tratado com 0,5 mg de
(1-3) glucana.

Foi utilizado isolado de S. schenckii pigmentado e termotolerante,
proveniente de um felino com esporotricose disseminada. O in6culo fungico foi
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preparado a partir de colénias filamentosas cultivadas em meio agar Sabouraud
acrescido de cloranfenicol e cicloheximida a 25°C por um periodo de dez dias.
Fragmentos da coldnia foram removidos do meio de cultura com auxilio de lamina de
bisturi estéril e transferidos para um tubo contendo solug¢ao salina tamponada (PBS),
fitradas em camada dupla de gaze estéril, centrifugadas, lavadas duas vezes com
PBS e padronizadas em 2x10° células de S. schenckii/ml. Os animais foram
inoculados pela via subcutanea no coxim plantar direito com 0,1 ml da suspenséao do
inoculo fungico. O tratamento foi iniciado doze dias apds a inoculagdo, quando estes
apresentavam lesdes caracteristicas de esporotricose cutanea, como nddulos e
ulceras.

Dez animais de cada grupo foram escolhidos aleatoriamente para serem
avaliados semanalmente quanto a evolugao da esporotricose cutdnea durante seis
semanas de tratamento. Em todos os animais foi avaliado o local de inoculacgao,
lesbes em outras areas corporeas e o estado geral de cada animal. A evolugao
clinica da esporotricose foi classificada conforme a formacado de nédulos, presenca
de ulceras, exsudato e crostas assim como, pela regressdo e cicatrizagdo das
lesdes no ponto de inoculacdo. A avaliacdo estatistica foi realizada utilizando o
programa Statistix 8.0 através da distribuicdo de frequéncias semanais dos sinais
clinicos e grau de evolugao clinica. Para estimar as diferengas entre os tratamentos
utilizou-se a analise variancia e comparagao entre as médias pelo método de
Kruskal-Wallis e teste qui-quadrado, com significancia minima de 95%.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A esporotricose € geralmente adquirida pela inoculagdo acidental da forma
filamentosa do S. schenckii encontrada no ambiente. As lesbes da enfermidade s&o
decorrentes da transformagdo do microrganismo para forma leveduriforme, que
ocorre em aproximadamente 13 dias, e posterior multiplicacdo no tecido do
hospedeiro (CORREA Et al., 1991). No presente estudo, doze dias apds a
inoculagdo experimental, a avaliagdo clinica revelou que todos os animais
apresentavam lesdes caracteristicas da esporotricose com a presenca de noédulos,
ulceras e exsudato no coxim plantar direito.

No decorrer do estudo as avaliagdes clinicas semanais demonstraram que, na
segunda semana de tratamento, todos os animais do grupo controle (G1), 90% do
grupo ltraconazol (G2) e 100% do grupo B glucana (G3) apresentavam o ponto de
inoculacéo ulcerado. Nas terceira e quarta semana 100% dos animais apresentavam
ulceras com exsudato e presenca de crostas no ponto de inoculacido. A partir da
quinta semana o0s grupos experimentais comegaram a se diferenciar, sendo
visualizadas presencas de ulceras ativas em 100%, 90% e 80% dos animais dos
grupos G1, G2 e G3, respectivamente. O restante dos animais, 10% do G2 e 20%
do G3 apresentavam processo cicatricial com inicio de regressdo das lesées no
ponto de inoculagéo (Figura 1).

Foi observada diferencga estatistica (p<0,05) entre os dois grupos tratados em
relagdo ao controle na sexta semana do experimento, onde todos os animais
pertencentes ao grupo controle apresentavam lesdes ativas e, no grupo G2 e G3
40% dos animais em processo de cicatrizacdo e 10% cicatrizado. Na sétima semana
experimental 50% dos animais do G2 permaneciam com lesbes ativas, 40%
estavam em cicatrizagdo e 10% cicatrizados. No grupo G3 60% permaneciam com
ulceras, 30% em regresséo e 10% cicatrizados. Enquanto no grupo G1 somente
20% dos animais apresentavam processo de cicatrizagao e 80% permaneciam com
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lesdes ativas no ponto de inoculagdo. Também foi possivel observar que a partir da
segunda semana de avaliagdo clinica, os animais apresentaram lesées em outras
areas corporeas. As regides mais frequentemente afetadas foram o dorso e
articulagao tibiotarsica correspondente ao membro inoculado, membro anterior
direito e cauda. As lesdes eram caracterizadas pela presenca de eritema, edema,
nodulos e ulceras com presenca de exsudato. No grupo G1, na quinta e sexta
semanas de experimento foram observadas multiplas lesdes em todos os animais
permanecendo 80% dos animais com lesdes até o término do periodo experimental.
Quanto ao grupo G2, na quarta semana 80% dos animais desenvolveram lesdes
nodulares sendo que a partir da quinta semana houve regressdo dessas lesdes,
chegando ao final do tratamento com 20% dos animais com permanéncia de lesao.
Com relagdo ao G3, o maior numero de animais com lesdes multiplas ocorreu na
quarta semana, correspondendo a 70% dos animais. No final do tratamento 30% dos
animais mantiveram multiplas lesdes.

%

Semanas

Figura 1 -
Evolugao clinica da esporotricose cutdnea em relagao a permanéncia de ulceras e exsudato no ponto
de inoculagao. (G1)- grupos controle; (G2)- grupo itraconazol; (G3)- grupo 3 (1-3) glucana.

A andlise estatistica demonstrou que os animais pertencentes aos grupos
tratados (G2 e G3) apresentaram diferengas (p<0,05) em relagao ao grupo controle,
sendo que esses grupos tiveram menor freqiéncia de animais com multiplas lesdes
no final do estudo. Ao final do experimento observou-se que o grupo tratado com a
glucana foi mais eficaz do que o grupo controle e, semelhante ao grupo itraconazol
nao tendo diferencga significativa deste, sendo que 30% do grupo G3 e 20 % do G2
permaneciam com lesdes ativas no ponto da inoculagao, enquanto 80% dos animais
do grupo G1 ainda apresentavam essas lesoes.

4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitem concluir que o tratamento com o antifungico
de eleig¢ao, itraconazol assim como com a glucana, foram eficazes na remissao da
esporotricose cutanea experimental. No entanto, faz-se necessario maior estudo por
se tratar de um imunomodulador, visando adequar dose e intervalo de tratamento
para que se tenha uma alternativa eficaz no tratamento desta enfermidade.
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