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RESUMO

A esporotricose ¢ uma micose subcutanea que acomete humanos e mamiferos de sangue quente,
causada por fungos dimorficos pertencentes ao clado clinico de Sporothrix spp.: Sporothrix
brasiliensis, Sporothrix schenckii, Sporothrix globosa e Sporothrix luriei. A transmissao
zoonotica por gatos infectados € particularmente relevante no Brasil, com epidemias registradas
principalmente na regido Sudeste do pais. Nas ultimas décadas, observa-se a expansao dessa
forma de transmissao para além do territorio brasileiro. O tratamento atual da esporotricose
enfrenta desafios na sua eficacia e implementagdo, justificando-se a busca por novas estratégias
de manejo, como o reposicionamento de fArmacos e o uso de compostos naturais. Os inibidores
da bomba de protons (IBPs), como omeprazol e rabeprazol, amplamente utilizados em
disturbios gastrointestinais, demonstram atividade inibitéria comprovada contra fungos
patogénicos. A quitosana, produto natural de baixa toxicidade e biodegradavel, tem sido
empregada na formulacdo de microparticulas para encapsular moléculas antifingicas,
protegendo-as da degradagdo e aumentando sua biodisponibilidade. Nesse contexto, este estudo
avaliou o potencial antifingico de microparticulas de quitosana carregadas com omeprazol e
rabeprazol (MQOMP e¢ MQRBP, respectivamente) contra 12 cepas do clado clinico de
Sporothrix spp. Os fungos foram cultivados na forma filamentosa, e as células planctonicas
foram submetidas a testes de sensibilidade antifingica em placas de 96 pogos pelo método de
microdilui¢do em caldo, baseado nos protocolos do CLSI. As placas foram incubadas a 35°C
por 72 horas e ao final do tempo de crescimento foi realizada a leitura visual para determinar a
concentragdo inibitéria minima (CIM) capaz de inibir 50%, 80% e 100% do crescimento
fungico. Todas as cepas testadas foram suscetiveis ao omeprazol e rabeprazol encapsulados em
microparticulas de quitosana. Os resultados obtidos nos testes com MQOMP e MQRBP
variaram de 0,5 a 1 pg/mL e 0,25 a 1 pg/mL para a inibicdo de 50%, de 1 a 2 pg/mL e 0,5 a 1
pg/mL para a inibi¢do de 80 % e de 2 a 4 pg/mL e 0,5 a 2 ug/mL para a inibigao de 100% do
crescimento fingico, respectivamente. A comparacdo com dados da literatura indica que o
encapsulamento em quitosana potencializou a atividade antifungica dos IBPs, mostrando uma
reducdo significativa da CIM contra Sporothrix spp. Este trabalho fundamenta novas
abordagens terapéuticas promissoras para o controle da esporotricose € € pioneiro na

investigacao do encapsulamento de IBPs em quitosana para potencializar a agdo antifungica.

Palavras-chave:  Esporotricose;  Reposicionamento de  Farmacos;  Antifingicos;

Microtecnologia.



ABSTRACT

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis that affects humans and warm-blooded mammals,
caused by dimorphic fungi belonging to the Sporothrix spp. clinical clade: Sporothrix
brasiliensis, Sporothrix schenckii, Sporothrix globosa, and Sporothrix luriei. Zoonotic
transmission by infected cats is particularly relevant in Brazil, with recorded outbreaks
primarily in the country's Southeast region. In recent decades, this mode of transmission has
been observed to expand beyond Brazilian borders. Current sporotrichosis treatment faces
challenges in efficacy and implementation, justifying the search for new management
strategies, such as drug repurposing and the use of natural compounds. Proton pump inhibitors
(PPIs), such as omeprazole and rabeprazole, widely used for gastrointestinal disorders, have
demonstrated proven inhibitory activity against pathogenic fungi. Chitosan, a natural, low-
toxicity, and biodegradable product, has been used in the formulation of microparticles to
encapsulate antifungal molecules, protecting them from degradation and increasing their
bioavailability. In this context, this study evaluated the antifungal potential of chitosan
microparticles loaded with omeprazole and rabeprazole (MQOMP and MQRBP, respectively)
against 12 strains of the Sporothrix spp. clinical clade. The fungi were cultured in filamentous
form, and planktonic cells were subjected to antifungal susceptibility testing in 96-well plates
using the broth microdilution method, following CLSI protocols. The plates were incubated at
35°C for 72 hours, and after the growth period, a visual reading was performed to determine
the minimum inhibitory concentration (MIC) capable of inhibiting 50%, 80%, and 100% of
fungal growth. All tested strains were susceptible to omeprazole and rabeprazole encapsulated
in chitosan microparticles. The results obtained in the MQOMP and MQRBP assays ranged
from 0.5 to 1 ug/mL and 0.25 to 1 pg/mL for 50% inhibition, 1 to 2 ug/mL and 0.5 to 1 pg/mL
for 80% inhibition, and 2 to 4 pg/mL and 0.5 to 2 pg/mL for 100% fungal growth inhibition,
respectively. Comparison with literature data indicates that chitosan encapsulation enhanced
the antifungal activity of PPIs, showing a significant reduction in MIC against Sporothrix spp.
This study supports promising new therapeutic approaches for sporotrichosis control and is

pioneering in investigating the encapsulation of PPIs in chitosan to enhance antifungal action.

Keywords: Sporotrichosis; Drug Repositioning; Antifungal Agents; Microtechnology.
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1 INTRODUCAO

A esporotricose constitui uma infec¢ao subcutanea causada por fungos dimorficos
do género Sporothrix. Atualmente, o grupo compreende 70 espécies que sao amplamente
presentes na natureza em associagdo com plantas e outros substratos (Machado et al., 2025).
No ambiente, os fungos sdo encontrados na forma saprofitica filamentosa, a 25°C, e para causar
infec¢des em um hospedeiro mamifero, convertem sua morfologia para a forma parasitaria de
levedura, a 37°C (Rodrigues ef al., 2020). E recomendado o uso do termo “clado clinico” ou
“clado patogénico” para se referir as espécies Sporothrix brasiliensis, Sporothrix schenckii,
Sporothrix globosa e Sporothrix luriei, aos quais sdo frequentemente isoladas de casos de
esporotricose. A doenca foi documentada em espécies distintas, incluindo humanos, gatos,
ratos, caes, cavalos e tatus (Rodrigues et al., 2022).

A esporotricose ¢ a micose subcutdnea mais prevalente da América Latina, com
areas hiperendémicas no Brasil (Matute et al., 2025). Epidemias relacionadas com a
transmissao zoondtica da doenga ocorrem no pais ha mais de 20 anos, com epicentro histérico
na regido Sudeste e expansdo dos casos para a regido Nordeste e paises vizinhos sul-americanos
(Xavier et al., 2023). A esporotricose tornou-se de notificagdo compulsoria nacional somente
em marc¢o de 2025, a partir da portaria GM/MS n° 6734/2025, e por isso permanece como uma
doenca negligenciada e subnotificada (Brasil, 2025; Machado et al., 2025).

A infec¢do inicia-se pela inocula¢do dos conidios de Sporothrix spp. através de
lesdes traumaticas na pele. A transmissdo pode ocorrer via saprondtica, por meio do contato
com matéria organica em decomposicao, solo ou plantas contaminadas e afeta, principalmente,
trabalhadores ocupacionais, como agricultores e jardineiros (Chakrabarti et al., 2015). A outra
rota de transmissao acontece pela via zoondtica, através de arranhdes, mordidas ou contato com
exsudatos de lesdes cutaneas de animais infectados, com destaque para os gatos domésticos,
afetando veterindrios e tutores de pets (Valdez et al., 2023).

As manifestacdes clinicas variam de formas cutaneas localizadas e linfocutaneas a
formas sistémicas disseminadas, quando atingem a corrente sanguinea (Sharma; Sharma;
Sharma, 2022). A escolha da terapia antifingica ¢ baseada no quadro clinico e estado
imunoldgico do paciente, recomenda-se o uso de itraconazol e/ou iodeto de potdssio para o
tratamento de formas cutaneas e linfocutaneas, terbinafina, como antifingico alternativo, e
anfotericina B, para casos mais severos e disseminados da doenca (Orofino-Costa et al., 2017).
Entretanto, casos recidivos e falhas terapéuticas em tratamentos com esses antifingicos

classicos ja foram relatados, devido a expressao de fatores de viruléncia e a aquisi¢cao de genes
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de resisténcia (Waller er al., 2020). Assim, existe a necessidade de introduzir terapias
alternativas para aumentar as possibilidades de tratamento, como o reposicionamento de
farmacos e o uso de compostos naturais, ambos com potencial antifiungico (Gremido et al.,
2022)

Os inibidores da bomba de protons (IBPs), como o omeprazol (OMP) e o rabeprazol
(RBP), sdo medicamentos utilizados para o tratamento de distirbios de secre¢do de acidos
gastrointestinais (Katzung; Vanderah, 2023). Além das fungdes gastricas, também sdo capazes
de modular a melanogénese (Brilhante et al., 2019), fator de viruléncia presente em
microrganismos e apresentam atividade in vitro contra fungos patogénicos (Gao et al, 2024),
como demonstrado recentemente em um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa (Nobre
et al., 2024). Os IBPs surgem como uma alternativa para superar a resisténcia antifingica,
embora os farmacos apresentem baixa solubilidade em dgua e sejam suscetiveis a deterioragao
por acidos (Al-Mukhtar et al., 2011).

A quitosana ¢ um biopolimero obtido da desacetilagdo parcial da quitina que
apresenta atividade antifingica. Além disso, tem sido utilizada como carreador para o
encapsulamento e liberagdo controlada de farmacos, devido a sua biocompatibilidade,
biodegradabilidade e ndo toxicidade (Oliveira et al., 2017). As microparticulas de quitosana
tém propriedades que permitem o aumento da solubilidade em 4gua e biodisponibilidade dos
farmacos carregados, configurando um mecanismo promissor para encapsular antifingicos para
potencializar sua acdo (Verlee et al., 2017).

Contudo, ndo ha estudos in vitro que realizem testes de encapsulamento de IBPs
em microparticulas de quitosana com o objetivo de potencializar a agdo antiflingica contra cepas

de Sporothrix spp.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sporothrix spp.

2.1.1 Contexto historico

A esporotricose foi descrita primeiramente por Benjamin R. Schenck em 1898, apds
o isolamento e caracterizacdo do agente a partir de lesdes nos dedos de um paciente tratado no
Hospital John Hopkins, nos EUA (Schenck, 1898). Em 1900, os pesquisadores Hektoen e
Perkins relataram o segundo caso da doen¢a, e denominaram o achado com o bindmio
Sporothrix schenckii (Hektoen; Perkins, 1900), embora ndo tivesse a validacdo de outros
pesquisadores da época, que classificaram a descoberta de Schenck no género Sporotrichum
(Basidiomycota: Polyporales) (Rodrigues et al., 2020). Somente em 1962, Sporothrix spp.
passou a ser reconhecido como um género diferente de Sporotrichum, obtendo aceitagdo pela
comunidade cientifica (Carmichael, 1962).

No Brasil, a esporotricose foi descrita pela primeira vez em 1907 por Adolfo Lutz
e Alfonso Splendore a partir do isolamento do microrganismo da mucosa oral de ratos do
sistema de esgoto da cidade de Sao Paulo. Os autores concluiram que as infecgdes nos tecidos
do hospedeiro ocorrem pela introdug¢do do agente através de mordidas (rato-rato), o que foi
essencial para destacar o potencial da doenga em animais e criar a base para investigagdes
futuras (Lutz; Splendore, 1907).

Historicamente, os casos de esporotricose sdo marcados pelo surgimento de surtos
e epidemias. A epidemia mais famosa ocorreu entre 1938 ¢ 1949 em uma mina de ouro em
Witwatersrand, Africa do Sul, em que mais de 3000 mineiros nativos Bantu foram infectados
por propagulos de Sporothrix spp. presentes no solo e em estruturas de madeira (Dangerfield;
Gear, 1941; Helm; Berman, 1947). Os reportes na Africa do Sul foram imprescindiveis para
compreender o carater ocupacional da doenca (Pijper; Pullinger, 1927).

O primeiro caso mundial de esporotricose transmitida por animal (gato-humano)
ocorreu em Nova lorque em 1952 (Singer; Muncie, 1952). No Brasil, o primeiro caso de
transmissao da doencga por felino foi descrito na década de 1950 por Floriano de Almeida e
colaboradores na forma de surtos esporadicos em Sao Paulo (Almeida et al., 1955).

Entre as décadas de 1950 e 1990 havia baixa frequéncia de casos de transmissao
por animais (zoonose) no Brasil, porém, a partir de 1998 observou-se o surgimento de

epidemias na regido Sudeste. A primeira e mais importante delas aconteceu na Regido
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Metropolitana do Rio de Janeiro como epicentro (Barros et al., 2004), estendendo-se por cerca
de 20 anos (Boechat et al., 2022).

Nos anos posteriores, houve uma expansao da esporotricose pelas regides Sudeste
e Sul do Brasil, representando casos em felinos e transmissao zoonotica (Gremiao et al., 2020a;
Bento et al., 2021). No Nordeste brasileiro, a doenca foi relatada a partir de 1997 em
Pernambuco e Alagoas e, com o passar dos anos, tem se registrado a emergéncia de S.
brasiliensis por outros estados do Brasil e em paises da América do Sul (Rodrigues et al., 2022).

Somente em margo de 2025, a esporotricose tornou-se de notificagdo nacional
obrigatéria, apds a inclusdo na Lista Nacional de Notificagdo Compulsoria de Doengas,
Agravos e Eventos de Saude Publica a partir da portaria GM/MS n° 6734/2025 (Brasil, 2025).
A inclusdo na lista pode auxiliar na avaliacdo do cenario epidemiologico do pais e ajudar a
construir politicas publicas assertivas para o controle da doenca (Gov, 2025; Machado et al.,

2025)

2.1.2 Taxonomia e ecologia

O género Sporothrix pertence ao Reino Fungi, filo Ascomycota, classe
Sordariomycetes, ordem Ophiostomatales e familia Ophiostomataceae. Atualmente
compreende 70 espécies, incluindo patdogenos de humanos e insetos, além de espécies
ambientais ndo patogénicas (Machado et al., 2025). Filogeneticamente, sdo comparaveis a
fungos fitopatogénicos dentro dos Ophiostomatales, contudo, ndo hé evidéncias que as espécies
de Sporothrix causem doencas em plantas (Chakrabarti ef al., 2015). Desde 2020, 16 novas
espécies foram descritas, muitas associadas a arvores, matéria orginica em decomposi¢ao,
insetos e plantas (Machado ef al., 2025).

Podem crescer no ambiente (25-30°C) na forma filamentosa, em associagdo com
plantas, espinhos e madeira em decomposic¢ao, ou podem alternar para a forma de levedura na
temperatura corporal de hospedeiros homeotérmicos (37-39°C). Essa caracteristica configura
o dimorfismo térmico, sendo compartilhada com as espécies do género e ¢ crucial para a
patogenicidade e expressao dos fatores de viruléncia do fungo (Bonifaz et al., 2015).

A taxonomia do género ¢ desafiadora, devido a marcante sobreposicao de tracos
fenotipicos (Rodrigues et al., 2020). Anteriormente, considerava-se que as espécies de
Sporothrix e Ophiostoma pertenciam a mesma linhagem monofilética, porém, os géneros foram

divididos em 2016 por Beer et al., e Sporothrix spp. passou a constituir espécies presentes no
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ambiente em associagdo com plantas/insetos e espécies que causam doencas em animais,
incluindo humanos (Beer et al., 2016).

Embora seja um género essencialmente ambiental e saprofito, algumas espécies
adquiriram a capacidade de infectar hospedeiros homeotérmicos, causando a esporotricose. Até
2007, considerava-se que a doenga era causada apenas por S. schenckii, porém, através da
analise molecular filogenética, Marimon et al. (2007) evidenciaram a existéncia de espécies
cripticas: organismos que parecem idénticos morfologicamente, porém possuem diferencas
genéticas significativas (Machado ef al., 2025).

A partir das andlises da sequéncia multilocus de isolados de S. schenckii, foram
identificadas 8 linhagens genéticas distintas: S. schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S.
globosa e S. luriei, que representam as principais espécies isoladas de casos de esporotricose, €
Sporothrix mexicana, Sporothrix pallida, Sporothrix chilensis e Sporothrix humicola,
causadores de infec¢des ocasionais em mamiferos. (Boechat et al., 2022; Bento ef al., 2021).

As espécies clinicamente relevantes foram inicialmente agrupadas no "complexo
Sporothrix schenckii" (Rodrigues; de Hoog; de Camargo, 2013), definido como um clado
monofilético de espécies cripticas com relevancia clinica equivalente (de Hoog et al., 2015).
Entretanto, a partir de estudos filogenéticos, foram observadas diferencas significativas na
morfologia, fisiologia, genética, epidemiologia, viruléncia e suscetibilidade antifungica entre
os componentes do complexo, o que levaram ao abandono desse conceito (Machado et al.,
2025).

Atualmente, recomenda-se o uso dos termos “clado clinico” ou “clado patogénico”
para as espécies frequentemente isoladas de casos de esporotricose, em ordem decrescente de
viruléncia: S. brasiliensis, S. schenckii, S. globosa e S. luriei. (Rodrigues et al., 2022). Sao
raramente isoladas na natureza, provavelmente devido a sua baixa concentracdo em amostras
ambientais, e as suas distribui¢des geograficas sdo conhecidas principalmente através de casos
clinicos (Rodrigues et al., 2020). As espécies S. schenckii e S. globosa sao as mais prevalentes
no mundo e estdo associadas com infec¢des adquiridas na natureza. Enquanto que, S.
brasiliensis ¢ responsavel pela maioria dos casos de esporotricose por transmissdo animal, e S.
luriei ndo possui papel importante na transmissao, com relatos apenas em alguns paises (Fuchs
etal., 2024).

As outras espécies sdo classificadas no “clado ambiental” e compreendem
microrganismos associados com varios substratos (solo, matéria organica em decomposicao,
insetos e plantas). As espécies ambientais sdo responsaveis por infec¢des ocasionais com

moderado potencial patogénico em mamiferos (Rodrigues et al., 2022), e sdo distribuidas em
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cinco complexos principais: Sporothrix candida, Sporothrix gossypina, Sporothrix inflata, S.
pallida e Sporothrix stenoceras (Machado et al., 2025).

A esporotricose pode ser causada por agentes de fora do clado clinico. Espécies do
complexo S. pallida (S. chilensis, S. mexicana, S. pallida) sao identificadas como agentes de
doenca subcutdnea cronica em humanos, com manifestacdes clinicas consistentes com a
esporotricose cldssica, porém com menor patogenicidade (Matute et al., 2025). Notavelmente,
existem relatos de infeccdes em gatos domésticos por S. humicola (Machado et al., 2025).
Recentemente, Kidd et al. (2025) descreveram Sporothrix davidellisii (complexo S. pallida),

isolado de uma lesdo subcutanea em um gato na Australia.

2.1.3 Fatores de viruléncia

As espécies de Sporothrix expressam diversos fatores de viruléncia essenciais para
o estabelecimento da infec¢do no hospedeiro e que conferem prote¢do ao fungo e reduzem a
eficacia de antifungicos. Entre esses fatores, estdo a expressdo de adesinas, capacidade de
formar biofilmes, dimorfismo, termotolerancia e mecanismos de evasao imune (Goémez-
Gaviria; Martinez-Alvarez; Mora-Montes, 2023).

A adesdo celular ¢ uma caracteristica importante de viruléncia, pois auxilia na
colonizagdo da matriz extracelular e disseminacao nos tecidos do hospedeiro, e ¢ realizada por
adesinas especiais como a glicoproteina Gp70 (3-carboximuconato ciclase 60-70 kDa), a Hsp60
e a ndo caracterizada Pap1 (Garcia-Carnero; Martinez-Alvarez, 2022).

Os biofilmes sdo comunidades microbianas que aderem a superficies bidticas ou
abidticas e sdo cruciais para a patogenicidade do fungo, conferindo protecao contra estresses
ambientais, resisténcia a metabolitos quimicos e capacidade de evadir os mecanismos imunes
do hospedeiro. Sao constituidos por uma matriz extracelular polimérica associada com uma
malha de hifas e permeada por canais de agua que facilitam o transporte de nutrientes (Costa-
Orlandi ef al., 2017). As espécies de Sporothrix sdao capazes de formar biofilmes estruturados
in vitro. Essa caracteristica pode também diminuir a suscetibilidade dos fungos a agentes
antifingicos, como azois e anfotericina B, uma vez que a matriz extracelular atua como uma
barreira fisica que impede o acesso aos alvos celulares microbianos, prejudicando, assim, o
tratamento das infec¢des (Brilhante ef al., 2017; Sanchez-Herrera et al., 2020).

Outros fatores de viruléncia importantes para a patogenicidade em Sporothrix spp.

sdo o dimorfismo térmico e a termotolerancia, que permitem a adaptacdo ao hospedeiro de
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sangue quente (Gomez-Gaviria et al., 2023). Sdo caracteristicas de viruléncia diferenciais entre
as espécies, sendo associadas com formas graves e disseminas da esporotricose e sdo facilitadas
por proteinas como Hsp90, associado com a resposta ao choque térmico, Sscmk1 e DRK1, que
atuam na alternancia morfologica (Garcia-Carnero; Martinez-Alvarez, 2022).

As espécies de Sporothrix sdo capazes de se esquivar das respostas imunes do
hospedeiro através de multiplas estratégias, como a secre¢ao de enzimas hidroliticas (proteases,
lipases, fosfolipases e hemolisinas), que contribuem para a invasao de tecidos, e a producao de
vesiculas extracelulares, para o transporte de moléculas pela parede celular (Goémez-Gaviria et
al., 2023). Algumas proteinas expressas na fase leveduriforme sdo associadas com a evasao
imune, uma das mais relevantes ¢ a aminopeptidase I que enfraquece as defesas em mamiferos
e atua na secregdo de fatores toxicos (Garcia-Carnero; Martinez-Alvarez, 2022). Além disso, a
producdo de melanina na parede celular mascara o fungo das defesas do hospedeiro e o protege
contra estresse oxidativo e radiacdo UV e confere resisténcia a antifingicos e a fagocitose.
(Almeida-Paes et al., 2016).

S. brasiliensis destaca-se como a espécie mais virulenta do clado clinico pela
expressao combinada de multiplos fatores de viruléncia: termotolerancia, capacidade de
formagao de biofilmes e evasao imune, amparados por uma parede celular robusta. Esses fatores
lhe conferem vantagem adaptativa e patogénica sobre as outras espécies de Sporothrix (Gémez-

Gaviria et al., 2023).

2.2 Esporotricose

2.2.1 Epidemiologia

A esporotricose possui distribui¢do cosmopolita com incidéncias heterogéneas e
ocorre, principalmente, em areas de clima tropical e subtropical. A distribuicdo das espécies no
globo pode variar de acordo com fatores biogeograficos, como temperatura, umidade relativa e
perfil populacional de hospedeiros. Entretanto, observa-se a dominancia regional por um agente

especifico (Figura 1) (Zhang et al., 2015).
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Figura 1 - Distribuigdo global das espécies de Sporothrix.
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Fonte: traduzido de Rodrigues ef al. (2020).

Na Asia prevalecem infecgdes por S. globosa adquiridas no ambiente (sapronose),
com focos principais no Japdo, China, India e Maléasia, que apresenta elevados niveis de
transmissdo zoondtica por S. schenckii. No continente africano, a transmissdo sapronotica €
causada por S. schenckii, com poucos casos em animais, ocorrendo principalmente em
Madagascar, Zimbabue, Nigéria e Sudado. J4 na América do Norte, S. schenckii € o principal
agente etioldgico, com forte aspecto ocupacional nos Estados Unidos, afetando jardineiros e
agricultores. S. brasiliensis, no entanto, ¢ endémico na América do Sul (Rodrigues et al., 2020).

A esporotricose ocorre em areas hiperendémicas na América latina (Brasil,
Uruguai, Peru e Venezuela), que registram incidéncias de 48-98/100.000 habitantes (Matute et
al., 2025; Zhang et al., 2015). As infecgdes causadas por S. schenckii e S. globosa sao comuns
na maioria dos paises (Zhang et al., 2015). No Brasil, contudo, predomina a transmissao da

esporotricose por gatos infectados com S. brasiliensis. Embora S. schenckii, S. globosa e até S.
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luriei causem infec¢des no Brasil, via sapronotica ou zoondtica, essas sdo significativamente
menos relevantes (Boechat et al., 2022).

A esporotricose estd documentada em todos os estados brasileiros € no Distrito
Federal (Bento et al., 2021), com casos em felinos e surtos zoonoticos na regido Sudeste
ocorrendo nos ultimos 30 anos (Figura 2B), com epicentro historico no Rio de Janeiro. Os dados
provenientes do Instituto Evandro Chagas de Doengas Infecciosas e da Fundag¢ao Oswaldo Cruz
registraram aproximadamente 5000 casos em humanos de 1998 a 2015, e 5113 casos em felinos

de 1998 a 2018 (Boechat et al., 2022).

Figura 2 - Incidéncia da esporotricose no Brasil.
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Legenda: A. Incidéncia de esporotricose humana no Brasil em 2019. B. Evolugdo temporal de casos felinos no
Brasil entre 1950 e 2022. Fonte: A. Rodrigues et al. (2020). B. Rodrigues et al. (2022).

Nos ultimos anos, foram registrados surtos de transmissdo zoonética na regiao
Nordeste (Figura 2A), principalmente, nos estados de Pernambuco, Paraiba, Bahia, Rio Grande
do Norte e Alagoas (de Castro Pires et al., 2024; Bento et al., 2021; do Monte-Alves et al.,
2020; Valeriano et al., 2020). Nos surtos ocorridos na regido metropolitana do Recife, acredita-
se que uma das causas da disseminacdo da doenca ¢ o abandono de animais doentes nas ruas
dos municipios vizinhos (Silva ef al., 2018). O primeiro caso de esporotricose felina no estado
do Ceara, causado por S. brasiliensis, foi descrito em 2023 por Aguiar et al. Considera-se que
o gato pode ter adquirido a doenga em Recife, onde permaneceu uma semana, cerca de 90 dias
antes do aparecimento das lesdes (Aguiar ef al., 2023).

A hipdtese central para a expansdo de S. brasiliensis € o intercambio de gatos
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infectados, dada a auséncia de transmissdo direta entre humanos (Rodrigues et al., 2022).
Estudos epidemioldgicos e moleculares indicam que a dispersdo ocorre por efeito fundador:
migracao de gatos doentes para areas ndao expostas previamente a esporotricose, 0 que gera
surtos clonais. O estado do Rio de Janeiro sendo o provavel centro de origem, dada a presenca
regular do seu gendtipo caracteristico em outros estados sudestinos, ou mesmo em areas mais
distantes do epicentro, como Pernambuco (Orofino-Costa ef al., 2022).

A Organizagdo Mundial da Satade (OMS) ja relatou mais de 11000 casos de
infecc¢do por S. brasiliensis em humanos no Brasil na ultima década, listando a esporotricose
como uma doencga tropical negligenciada (OMS, 2023). Os casos no Brasil permanecem
subnotificados, pois a doenca s6 passou a ser de notificagdo compulséria em margo de 2025,
além disso, ndo ha dados epidemiologicos oficiais para mensurar a dimensdo do problema
(Machado et al., 2025).

O cenario epidemiologico atual na América do Sul é marcado pela expansdo de S.
brasiliensis pelo continente, principalmente, na Argentina, Paraguai e Chile (Xavier et al.,
2023). Na Argentina, até 2023, foram identificados 30 casos de esporotricose felina e 32 casos
em humanos causados por S. brasiliensis (Xavier et al., 2023), com surtos zoon6ticos ocorrendo
recentemente em uma regido vizinha ao Brasil (Vizcaychipi et al., 2025). A doenca ainda ¢
subnotificada e subestimada no pais, visto que a notificacdo € obrigatoria apenas em Buenos
Aires, e ha poucos dados disponiveis sobre gatos de rua (Etchecopaz et al., 2021).

No ano de 2017, no Paraguai, foram registrados casos de esporotricose transmitida
por um gato infectado proveniente do Brasil, representando o primeiro caso fora do Brasil ou
da Argentina associado a viagens (do Prado et al., 2023). Em 2022, foram relatados os primeiros
casos felinos isolados no Chile, causados por S. brasiliensis (Thomson et al., 2023). Foi
registrado um caso de esporotricose por transmissdo zoondtica nos EUA em 2020,
provavelmente por S. brasiliensis, a partir da mordida de um gato infectado no Brasil (Xavier
et al., 2023). No Reino Unido, um veterinario contraiu esporotricose por S. brasiliensis apos
contato com um felino oriundo do Brasil (Barnacle ef al., 2023).

A emergéncia da transmissdao zoonoética da esporotricose reforga a importancia de
compreender os aspectos epidemioldgicos da doenca. Além disso, o estabelecimento de
barreiras sanitarias ¢ fundamental para controlar a migragdao de felinos doentes e conter a

disseminagdo de S. brasiliensis em nivel global. (Machado et al., 2025).
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2.2.2 Patogenia

A esporotricose € uma micose adquirida, primariamente, pela inoculagao traumatica
de propagulos fungicos de Sporothrix spp., nos tecidos cutaneo e subcutaneo. A doenga foi
previamente documentada em humanos, gatos, cdes, cavalos, ratos, tatus e outros animais
(Sidrim; Rocha, 2004). A transmiss@o pode ocorrer via sapronoética (classica), quando a
infeccdo ¢ adquirida diretamente do ambiente, ou zoondtica (alternativa), quando um
hospedeiro mamifero ¢ responsavel pela disseminagao (Figura 3) (Valdez et al., 2023). A
aquisicdo da doenga por inalacdo de conidios ocorre, mas ¢ incomum, apresentando
manifestagdes clinicas pulmonares que podem evoluir para quadros disseminados (Bonifaz et

al., 2015).

Figura 3 - Rotas de transmissdo por Sporothrix spp.
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Fonte: traduzido de Gémez-Gaviria ef al. (2023).

de Sporothrix spp. no tecido subcutaneo, geralmente por meio de lesdes com materiais
organicos contaminados, como espinhos, farpas de madeira ou vegetagdo em decomposi¢ao
(Rodrigues et al., 2020). A esporotricose ¢ conhecida como “doenca do jardineiro”, pois esta
intrinsecamente ligada a atividades ocupacionais e recreativas realizadas ao ar livre, afetando
grupos como jardineiros, agricultores, extrativistas e floristas (Chakrabarti et al., 2015).

Na rota alternativa, a transmissdo ocorre através de arranhdes, mordidas ou contato
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direto com a mucosa oral de animais infectados, com destaque absoluto para os gatos
domésticos (Valdez et al., 2023). Veterinarios, profissionais que lidam diretamente com
animais e tutores de pets constituem os grupos de maior risco por esta rota (Bonifaz et al.,
2015). A crescente populagdao de gatos domésticos no Brasil, estimada em 30,8 milhdes em
2023 (Panorama Pet, 2025), aliada a sua proximidade com humanos, amplifica
significativamente o risco zoonotico (Bonifaz et al., 2015).

Os casos de transmissao saprondtica ocorrem principalmente por S. schenckii e S.
globosa, enquanto que a transmissdao zoonotica esta fortemente associada a S. brasiliensis.
Apesar de presente no solo e em matéria organica, ndo ha casos documentados de transmissao
sapronotica por S. brasiliensis (Rossow et al., 2020). S. schenckii também pode infectar animais
e causar zoonose em menor frequéncia, como evidenciado em um caso incomum transmitido
por mordida de tatu-bola (Rodrigues et al., 2024). A transmissdo zoondtica por S. schenckii foi
documentada no Brasil, México, EUA, India e Malésia (Rodrigues et al., 2022). Contudo, como
a identificacdo frequentemente baseou-se apenas em histopatologia, ¢ plausivel que
representem erros de diagnostico (Gomez-Gaviria et al., 2023).

A predominancia de S. brasiliensis como agente etiologico em zoonoses se deve ao
seu maior potencial de viruléncia e resisténcia térmica, que permitem a adaptacdo do agente ao
sangue quente de mamiferos (39°C) (Valdez ef al., 2023). Essa transmissao ¢ considerada mais
eficiente e preocupante que a via classica pois a inoculacdo do agente j& ocorre na fase de
levedura, forma mais patogénica do fungo, com pouca resisténcia pelo hospedeiro. Além disso,
os animais hospedeiros atuam como reservatorios do fungo, espalhando a doenga para animais
da mesma espécie (transmissdo horizontal), humanos (zoonose) e para outros animais
(epizootia) (Bento et al., 2021).

Os felinos desempenham um papel importante na transmissao, devido a presenga
de elevadas cargas flingicas nas lesdes cutaneas, cavidade nasal, oral e, especialmente, nas
garras, o que explica a alta eficiéncia de transmissao através de arranhdes e mordidas (Valdez
et al., 2023). Pode ocorrer a formagao de biofilmes de S. brasiliensis nas garras de felinos, o
que auxilia na transmissdo e sobrevivéncia do fungo (Brilhante ef al., 2021). Os
comportamentos como habito errante, afiar as garras em arvores, enterrar fezes, disputas
territoriais e predacao de roedores contribuem para a exposi¢ao de gatos ao fungo e contribuem
para o seu papel na disseminagdo (Etchecopaz ef al., 2021). Outros animais hospedeiros e gatos
saudaveis ou assintomaticos, contudo, ndo participam muito da transmissdo pois apresentam
baixa carga fungica nas lesdes e cavidades nasal e oral (Rossow et al., 2020).

A emergéncia da esporotricose estd fortemente vinculada a condigdes
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socioeconOmicas precarias e areas de vulnerabilidade social (Etchecopaz et al., 2021). Praticas
como o abandono de animais doentes e enterro inadequado de cadéveres contaminados no solo
criam reservatorios ambientais dindmicos e perpetuam a transmissao, contribuindo para surtos
epidémicos (Rodrigues et al., 2016). Além disso, modificagdes ambientais como o aumento das
temperaturas globais, desmatamento, chuvas intensas e inundac¢des, podem favorecer a
persisténcia e dispersdo dos propagulos fingicos no ambiente e potencializar a sua adaptagao

(Valdez et al., 2023).

2.2.3 Manifestacoes clinicas

As apresentagdes clinicas da esporotricose podem variar de acordo com o estado
imunoloégico do hospedeiro, a carga do indculo e a patogenicidade da cepa (Barros; Paes;
Schubach, 2011). As manifestagdes classicas envolvem o surgimento de lesdes cutdneas em
areas expostas do corpo, geralmente nos membros ou face, com ou sem envolvimento linfatico
(Orofino-Costa et al., 2017).

A esporotricose cutanea fixa ¢ caracterizada por uma Unica lesdo verrucosa no local
de inoculagao, frequentemente circundada por halo eritematoso, violaceo ou escamoso (Figura
4) (Bonifaz; Tirado-Sanchez, 2017). Pode evoluir para ulceragdo, com bordas irregulares e
tamanhos variados, com ou sem material purulento. A auséncia de disseminagdo linfatica
atribui-se a maior resisténcia do hospedeiro ou menor viruléncia, como baixa termotolerancia,

da cepa fungica (Orofino-Costa et al., 2022).

Figura 4 - Esporotricose cutanea fixa.

Legenda: Lesdo cutanea no dorso da mao. Fonte: Orofino-Costa
etal. (2017).
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A esporotricose linfocutanea (Figura 5) ¢ a forma clinica mais prevalente, iniciando
com uma lesdo causada por trauma cutaneo que evolui para ulceracao e fistulizag¢do, drenando
secre¢do purulenta e formando uma gumma (Bonifaz et al., 2015). Em seguida, ocorre a
disseminagdo das leveduras ao longo dos canais linfaticos, gerando lesdes secundarias em

e n Ly | | 4 vt 1
padrao de "rosario", que sdo frequentemente dolorosas e pruriginosas, podendo evoluir para
placas verrucosas em formas cronicas (Orofino-Costa et al., 2017). As formas cutaneo-
disseminadas sdo raras e ocorrem por disseminacdo hematogénica, causando lesdes nao

contiguas em locais ndo expostos (Queiroz-Telles; Buccheri; Benard, 2019).

Figura 5 - Esporotricose linfocutanea.

Legenda: Lesdo inicial no polegar, acompanhada por lesGes
nodulares/ulcerativas seguindo os vasos linfaticos regionais. Fonte: Orofino-
Costa et al. (2017).

A esporotricose sistémica ocorre pela disseminagdo das leveduras pela corrente
sanguinea causando lesdes para além do tecido cutaneo, caracterizando-se pelo envolvimento
de multiplos 6rgaos e podendo evoluir para sepse e 0bito (Figura 6) (Orofino-Costa et al., 2022).
E uma manifesta¢io incomum, intimamente ligada ao comprometimento imunolégico, sendo
os principais fatores de risco: idade avangada, HIV/AIDS, diabetes mellitus, desnutrigdo,
alcoolismo cronico, nefropatias, neoplasias, transplantes de o6rgdos e uso prolongado de
corticosteroides ou imunossupressores (Rodrigues et al., 2020). A progressdao para formas
sistémicas reflete um comportamento oportunista do fungo e esta relacionado com cepas mais

virulentas, especialmente de S. brasiliensis (Orofino-Costa et al., 2022).
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Figura 6 - Esporotricose sistémica com apresentacdes cutaneas.

Legenda: Lesdes cutaneas disseminadas em paciente com AIDS. Fonte: Orofino-Costa et al. (2017).

Historicamente, as formas clinicas da esporotricose eram divididas apenas em
cutanea e extracutanea, sendo esta ultima caracterizada por disseminag¢des além da pele
(Bonifaz; Tirado-Sanchez, 2017). Contudo, a epidemia de transmissdo zoondtica no Brasil
revelou apresentagdes clinicas incomuns, exigindo uma reclassificagdo mais abrangente
(Orofino-Costa et al., 2022). As manifestacdes atipicas envolvem o comprometimento de
mucosas, do sistema osteoarticular, dos pulmdes e/ou do sistema nervoso central, além de
reacdes de hipersensibilidade, podendo ou ndo estar associadas com formas sist€émicas da
doenca. Sdo extremamente raras e associadas com pacientes imunocomprometidos (Poester et
al., 2024).

A esporotricose em felinos é particularmente grave, e nao possui relagdo com a
coinfec¢do por retrovirus, como FIV (Virus da Imunodeficiéncia Felina) e FeLV (Virus da
Leucemia Felina), ao contrario do que ocorre em humanos (Rossow et al., 2020). Inicia-se com
multiplas lesdes ulcerativas e profundas na regido cefélica (Figura 7) e nos membros, incluindo
noédulos, ulceras com exsudato purulento ou sanguinolento, lesdes tumorais e até necrose
profunda (Gremido et al., 2020b). As lesdes ndo se curam e frequentemente evoluem para

formas sistémicas e fatais (Rodrigues et al., 2020).



29

Figura 7 - Esporotricose em felino.

Legenda: A. Lesdo cutanea crostosa ¢ ulcerada no pavilhdo auricular em gato. B. Les&o
cutinea ulcerada na regido oronasal em gato. Fonte: OneHMicLab (2022).

2.2.4 Diagnéstico

O diagnostico da esporotricose baseia-se no isolamento e identificacio
de Sporothrix spp. através do cultivo micologico e exames microscopicos diretos, que sao
considerados os métodos de referéncia para a identificagdo morfoldgica (Rodrigues et al.,
2022). A cultura fungica ¢ indispensavel na caracterizagdo de Sporothrix spp., podendo utilizar
uma diversidade de amostras clinicas: exsudatos de lesdes cutaneas, fragmentos de bidpsia,
aspirados de linfonodos ou abscessos, material de necropsia, escarro, pus e liquido sinovial
(Orofino-Costa et al., 2017).

O cultivo é realizado em meio Sabouraud Dextrose Agar ou Mycosel Agar
contendo antibiodticos (Bonifaz et al., 2015). Ao incubar as culturas a 25-28°C, o fungo se
apresenta na forma filamentosa e surgem colonias cremosas, claras e de aparéncia irregular,
que podem evoluir para tonalidades acastanhadas no centro devido a sintese de melanina,
dependendo da espécie e condi¢des (Figura 8A) (Orofino-Costa et al., 2017). Na caracterizagao
microscopica, observam-se hifas finas, hialinas, septadas e ramificadas, que produzem conidios
ovais de forma simpodial, lembrando um "buqué de margaridas" (Figura 8B) (Machado et al.,

2025).
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Figura 8 - Forma filamentosa de Sporothrix spp.

Legenda: A. Macromorfologia de Sporothrix spp. B. Micromorfologia de Sporothrix spp. Fonte: Orofino-
Costa et al. (2017).

A confirmacdo da identidade de Sporothrix spp. requer a demonstragdo do
dimorfismo térmico. Para isso, os fungos s3o incubados em meios enriquecidos, como BHI
(Brain Heart Infusion), a 35-37°C para o aparecimento de colonias de levedura cor bege ou
creme e de superficie lisa (Figura 9A) (Bonifaz ef al., 2015). Microscopicamente, as células
possuem 2,5 a 5 um de diametro e sdo pleomorficas, de formato fusiforme, semelhantes a
"charutos" ou ovais (Figura 9B). A microcultura pode ser necessaria na confirmagdo da

identificacdo microscopica em cepas atipicas (Gremido et al., 2020b).

Figura 9 - Sporothrix spp. na forma de levedura.

Legenda: A. Macroscopia de Sporothrix spp. na forma de levedura. B. Microscopia de leveduras de
Sporothrix spp. Fonte: A. Silva (2017). B. Centro Especializado em Micologia Médica (2021).
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Os exames diretos envolvem andlises microscopicas de amostras frescas com 10-
40% KOH para observar células de levedura. Sdo amplamente utilizados no diagndstico
preliminar de felinos e pacientes humanos imunossuprimidos, devido a presenca de alta carga
fingica (Barros et al., 2011). No exame citopatologico, sao utilizadas técnicas de coloragdo
como Giemsa, Gram e Pandtico rapido (tipo Romanowsky) para a identificagdo de estruturas
leveduriformes ovais, esféricas ou fusiformes, frequentemente circundadas por um halo
citoplasmadtico claro e fino (Orofino-Costa et al., 2017; Sharma et al., 2022). Podem ser
observadas livres ou fagocitadas por macréfagos (Figura 10), neutrofilos e células gigantes

multinucleadas (Motta et al., 2025).

Figura 10 - Exame microscopico direto de lesdo na pele de
felino com esporotricose

Legenda: Esfregaco tipo Panético rapido de lesdo cutanea de felino com
esporotricose, presenga de células leveduriformes pleomérficas dentro
de macrofago. Fonte: Gremido et al. (2020b).

Por sua vez, o exame histopatologico fornece informagdes valiosas sobre a resposta
inflamatoria do tecido a infec¢do por Sporothrix spp., embora inespecificas e compartilhando
caracteristicas com outras doencas granulomatosas (Rodrigues et al., 2022). Utiliza
hematoxilina-eosina (HE), para observar infiltrados inflamatdrios, e coloracdes histoquimicas
PAS (Acido Periddico de Schiff) e GMS (Metenamina-prata de Grocott), para a detecgdo de
formas disseminadas, em que se observam células de levedura, granulomas e/ou corpos

asteroides (Bonifaz et al., 2015; Sharma et al., 2022).
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Os testes soroldgicos e imunologicos sdo rapidos, ndo invasivos, altamente
sensiveis e especificos, sendo utilizados como ferramentas complementares de diagndstico, no
monitoramento e rastreamento da esporotricose (de Carolis et al., 2022; Gremiao et al., 2020b).
Os ensaios imunoenzimaticos utilizando ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
baseiam-se na deteccdo de anticorpos especificos de Sporothrix spp. no soro de pacientes
infectados (Orofino-Costa et al., 2022) e fornecem diagndstico preciso em pacientes com
formas cutaneas e em felinos, mesmo em amostras com baixa carga de anticorpos (Gremiao et
al., 2020b).

O desenvolvimento de técnicas moleculares permitiu o diagnostico preciso da
esporotricose ¢ a diferenciacdo de espécies menos comuns. O sequenciamento de Sanger
seguido de andlise filogenética ¢ considerado o padrdo-ouro para identificar as espécies
conhecidas, utiliza diferentes marcadores genéticos: ITS (espagador transcrito interno do DNA
ribossdmico), CAL (calmodulina), BT2 (B-tubulina) e EF-1a (fator de elongacgao 1a) (Machado
et al., 2025; Orofino-Costa et al., 2022).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ amplamente utilizada no diagnostico, e
apresenta diversas variacdes dependendo do objetivo proposto: PCR-RFLP (Polimorfismo no
Comprimento de Fragmentos de Restri¢ao), PCR Espécie-Especifica, gPCR (PCR Quantitativa
em Tempo Real), e RCA (Amplificagdo por Circulo Rolante) (de Carvalho et al., 2022;
Machado et al., 2025). Destaca-se a técnica de gPCR Multiplex, que possui alta sensibilidade
e especificidade, permitindo detectar e quantificar o DNA flngico diretamente de amostras
clinicas sem a necessidade de isolamento prévio (Della-Terra et al., 2021).

A Espectrometria de Massa por Tempo de Voo com Dessor¢ao/lonizagdo a Laser
Assistida por Matriz (MALDI-TOF MS) tornou-se uma ferramenta poderosa para identificagao
rapida de espécies de Sporothrix a partir de culturas puras, embora seja limitada a laboratorios
de pesquisa e centros de referéncia especializados. Sua eficcia, contudo, depende criticamente
da existéncia de bancos de dados abrangentes e atualizados (Machado et al., 2025).

Para o diagnostico preciso a nivel de espécie, ¢ recomendada a correlagdo entre
dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais, devido a sobreposi¢do de caracteristicas
fenotipicas dentro do clado clinico de Sporothrix spp., inclusive com variagdes intraespecificas
(Machado et al., 2025; Rodrigues et al., 2022). Além disso, o diagnoéstico ¢ dificil pois as lesdes
cutaneas podem mimetizar outras doencas dermatoldgicas, como leishmaniose, piodermites,
micobacterioses, cromoblastomicose, tuberculose cutdnea, paracoccidioidomicose e

sarcoidoses (Machado et al., 2025).
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2.2.5 Tratamento

A escolha da terapia antifiingica contra a esporotricose depende de fatores como a
forma clinica da doenca, o estado imunoldgico do hospedeiro e perfis distintos de
suscetibilidade antifingica entre as espécies do clado clinico (Sharma et al., 2022). O
tratamento com antifungicos ¢ essencial para a maioria dos casos, durando geralmente de 3 a 6
meses e deve ser mantido por pelo menos 4 a 6 semanas apds a remissao clinica completa
(Mahajan, 2014). As principais op¢des farmacologicas no Brasil incluem itraconazol, solu¢ao
saturada de iodeto de potassio, terbinafina e anfotericina B (Orofino-Costa ef al., 2017).

A solugdo saturada de iodeto de potassio (SSKI) tem sido usada no tratamento da
esporotricose desde 1903 pelo seu baixo custo. Apesar de ter sido amplamente substituida por
outros antifungicos em humanos, possui utilidade para formas cutaneas localizadas em
humanos e felinos, frequentemente associada ao itraconazol (Orofino-Costa et al., 2017). Seu
mecanismo de a¢ao nao ¢ totalmente elucidado, especula-se que atua modulando a produgao de
intermediarios toxicos e desestruturando granulomas (Bonifaz et al., 2015). O farmaco ¢
contraindicado para esporotricose disseminada e em casos de disfungdes tireoidianas,
insuficiéncia renal, alergia a iodeto, doencas autoimunes e gravidez (Sharma et al., 2022).

O itraconazol tornou-se o farmaco de escolha no final dos anos 1980 para
esporotricose cutanea devido a sua eficadcia comprovada como monoterapia, seguranga relativa
e conveniéncia posologica (Rodrigues ef al., 2022). E o triazol preferencial para o tratamento
de doencas causadas por fungos dimorficos, ao inibir a sintese de ergosterol da membrana
fingica, através do bloqueio da enzima CYPS51 (Katzung; Vanderah, 2023). Em felinos, a
associagdo com SSKI demonstra sinergismo e eficacia em casos com multiplas ledes e casos
refratarios (Gremido et al., 2022). Embora eficaz, pode causar efeitos adversos significativos,
como cefaleia, disturbios gastrointestinais e hepatotoxicidade, além de ser
teratogénico/embriotoxico e contraindicado em casos de gravidez e insuficiéncia cardiaca
(Orofino-Costa et al., 2022). Apresenta extenso potencial de interacdes medicamentosas via
CYP3A4 (Orofino-Costa et al., 2017), e ndo deve ser administrado juntamente com antiacidos,
pois diminuem sua absor¢ao (Gremido et al., 2020b).

A terbinafina ¢ uma alilamina fungicida alternativa, indicada quando ha
contraindicacdo ou intolerancia ao itraconazol ou SSKI (Orofino-Costa et al., 2022). Age
inibindo competitivamente a esqualeno epoxidase, levando ao acumulo de esqualeno, que ¢

toxico para o fungo e bloqueando a sintese de ergosterol. Sua principal vantagem € a menor
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propensao a interagdes medicamentosas, pois € metabolizada pela via CYP2D6, sendo 1til para
idosos com comorbidades (Katzung; Vanderah, 2023). Efeitos adversos incluem cefaleia,
nausea, alteragdo do paladar e neutropenia. E contraindicada em lpus eritematoso e apresenta
risco na gravidez (Orofino-Costa et al., 2017).

Anfotericina B ¢ um polieno macrolideo fungicida, reservado para formas graves,
disseminadas e com risco de vida, e € a inica opg¢do segura na gravidez (Orofino-Costa et al.,
2022). Nao ¢ o tratamento de primeira linha para formas cutaneas e nem para felinos devido a
sua alta toxicidade, sendo recomendada apenas em casos disseminados até melhora clinica,
quando deve ser substituida por itraconazol (Gremido et al., 2022). Seu mecanismo de agao
ocorre pela ligagdo ao ergosterol da membrana flingica, formando poros que causam
extravasamento celular (Katzung; Vanderah, 2023). Embora disponivel como desoxicolato
intravenoso, formulagdes lipidicas sdo preferiveis por apresentarem menor toxicidade, apesar
do custo elevado (Gremido et al., 2020b; Sharma et al., 2022). A provavel interacdo com
esterois da membrana humana pode contribuir para gerar efeitos adversos cumulativos: lesao
renal, nefro e cardiotoxicidade irreversivel, alteracdes hepaticas e grau variado de anemia
(Katzung; Vanderah, 2023).

O tratamento atual da esporotricose enfrenta obstidculos na sua eficicia e
implementagdo. O alto custo das terapias convencionais, a necessidade de uso continuo por
longos periodos e a administracdo de varias doses ao dia resultam em aumento na interrupgao
e abandono do tratamento (Gupta; Venkataraman, 2021). Adicionalmente, o aumento nas falhas
terapéuticas e a detec¢do de isolados de Sporothrix spp. com baixa sensibilidade aos
antifingicos convencionais configuram uma preocupacao crescente (Waller ef al., 2020). Além
disso, a alta taxa de efeitos adversos e a ocorréncia de casos recidivos contribuem para agravar
esse cenario (Xavier et al., 2023). Nesse sentido, justifica-se a busca por novas terapias

antiflingicas a fim de superar os problemas de resisténcia e melhorar a eficdcia terapéutica.

2.2.6 Abordagem One Health

A emergéncia da esporotricose estd intimamente interligada a satide ambiental,
animal e humana. Assim, acdes isoladas de manejo podem ser ineficazes se ndo abrangerem o
contexto de forma integral (Rodrigues et al., 2022). A abordagem One Health propde solucdes
integradas em escalas locais, regionais e globais, envolvendo pesquisa interdisciplinar e a

colaboracgdo entre profissionais para o controle de doengas (Rodrigues et al., 2022).
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No manejo efetivo da esporotricose, as abordagens devem englobar vigilancia
epidemioldgica, notificagdo compulsodria, treinamento de equipes de saude para diagndstico
agil, e tratamento adequado e prolongado em animais ¢ humanos (Motta et al., 2025). A
identificacdo da fonte de infeccdo e os fatores envolvidos na dindmica de transmissdao sao
essenciais para empregar acdes profilaticas adaptadas ao contexto epidemiologico
local/regional (Alvarez; Oliveira; Pires, 2022).

Em areas de transmissao zoonotica, ¢ fundamental priorizar o tratamento de animais
doentes, posse responsavel, castragdo, restricao de acesso a rua e educagao sanitaria (Gremiao
et al., 2020b). Além disso, a imposi¢do de barreiras sanitarias para limitar o movimento de
animais doentes ¢ crucial para conter a expansao do agente etiologico além das fronteiras

endémicas (Motta et al., 2025).

2.3 Estratégias para o controle das infec¢oes por Sporothrix spp.

2.3.1 Inibidores da bomba de protons (IBPs)

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs), introduzidos no final da década de 1980
para o tratamento de distirbios na secre¢do de acido géstrico, figuram entre os farmacos mais
prescritos globalmente. Entre os agentes disponiveis clinicamente estio o omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, dexlansoprazol, rabeprazol e pantoprazol (Katzung; Vanderah,
2023).

Administrados como profarmacos de liberagdo tardia no limen intestinal,
concentram-se € ativam-se proximo ao local de acdo, apresentando meia-vida sérica curta,
porém com efeito prolongado. O omeprazol destaca-se pelo inicio de agdo mais rapido que
outras formulagdes e o rabeprazol por ndo apresentar interagdes medicamentosas significativas
(Katzung; Vanderah, 2023). Os IBPs bloqueiam irreversivelmente a H'/K*-ATPase, via final
da secrecdo acida nas células parietais, inibindo 90-98% da produgdo acida em 24 horas. Suas
aplicagdes clinicas incluem: doenca do refluxo gastroesofagico, ulceras pépticas associadas
a Helicobacter pylori e AINEs e condi¢Oes hipersecretorias (Jaruratanasirikul; Sriwiriyajan,
1998).

Além da acdo gastrica, os IBPs exibem atividade antimicrobiana. O sistema de
bombas de prétons, composto por proteinas integrais de membrana, transporta ions H* contra o
gradiente de concentracdo, mantendo o potencial eletroquimico e regulando o pH intracelular.

O bloqueio dessas bombas por IBPs causa despolarizagdo da membrana e redugdo da
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acidificacdo citosolica, que inibem o crescimento microbiano (Al-Mukhtar et al., 2011).
Recentemente, OMP e RBP demonstraram atividade antifingica e antibiofilme
contra Sporothrix spp., com OMP adicionalmente inibindo a melanizagdo (Nobre et al., 2024).
O potencial inibitério do OMP também foi demonstrado em Candida albicans (Kiigiikaslan et
al.,2013; Lu et al., 2020), Aspergillus niger e Trichophyton rubrum (Al-Mukhtar et al., 2011).

Quanto as interagdes com antifungicos, estudos in vitro demonstraram que os IBPs,
ao desestabilizarem a membrana fingica, permitem a entrada de az6is antifungicos na célula.
A combinag¢do manifesta sinergismo pela inibi¢ao de fatores de viruléncia, como a atividade de
fosfolipases e a transicdo morfologica, e suprimindo mecanismos de resisténcia, como bombas
de efluxo (Gao et al., 2024; Lu et al., 2020).

Os IBPs ainda modulam a melanogénese em fungos cuja biossintese de melanina
assemelha-se a de mamiferos (Brilhante et al., 2019). Em melanécitos humanos, o OMP inibe
a biossintese de melanina ao interferir no transporte de cobre pela ATPase7A, essencial para a
maturacdo da tirosinase (enzima cobre-dependente que catalisa a oxidacdo de tirosina em
dopaquinona) no complexo de Golgi. Além disso, a quelacdo de cobre e a desregulacdo de
genes melanogénicos contribuem para esse efeito (Matsui et al., 2015).

O reposicionamento de farmacos ja comercializados, originalmente desenvolvidos
para tratar doencas humanas, com o objetivo de curar infec¢des fingicas, ¢ um processo
vantajoso pois os mecanismos de a¢do, alvos celulares e perfil de seguranca ja sao conhecidos.
Dessa forma, permite a aprovagdo regulatdria mais rapida assim que a eficécia antifingica for
comprovada (Kim; Cheng; Land, 2022). O redirecionamento de IBPs como terapia antifingica
¢ uma alternativa para poupar custos no desenvolvimento de novas formulagdes de

medicamentos e surge como uma estratégia promissora para superar a resisténcia antifingica.

2.3.2 Microparticulas de quitosana

A quitosana, derivada da desacetilacdo parcial da quitina, ¢ um polissacarideo linear
composto por unidades de D-glicosamina e N-acetil-D-glicosamina ligadas por ligagdes  (1-
4). O polimero existe comumente em exoesqueletos de artrépodes, conchas de crustaceos,
insetos e na parede celular fungica. E um composto amplamente utilizado na biomedicina,
agricultura, e industria de alimentos devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e nao
toxicidade (Sun et al., 2017). Na industria de alimentos, a quitosana € utilizada na preservagao

de alimentos e desenvolvimento de filmes biodegradaveis, ao passo que na biomedicina pode
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ser empregada como analgésico, antitumoral, homeostatico, antioxidante e antimicrobiano
(Aranaz et al., 2009).

A quitosana apresenta atividade antifungica, sendo influenciada, principalmente,
pelo peso molecular e grau de desacetilagdo. Os mecanismos de ag¢ao se baseiam em interagdes
eletrostaticas entre grupos amino positivamente carregados e biomoléculas anionicas da
superficie celular (Ma; Maetsu; Jeong, 2017). O peso molecular da quitosana ¢ um fator
intrinseco ao seu mecanismo de a¢do, e determina como o polimero interage com a parede
celular microbiana (Sun et al., 2017). Um maior grau de desacetilagdo também ¢ um fator
crucial na atividade antifingica, pois resulta em mais grupos amino livres, o que contribui para
gerar mais interagdes eletrostaticas com a parede celular fungica (Verlee et al., 2017).

A interagdo da quitosana de alto peso molecular com a superficie celular esta
relacionada com a alteracao da permeabilidade celular, que leva a ruptura e extravasamento
celular. Ao passo que, além da interagdo com a membrana fingica, a quitosana de baixo peso
molecular é capaz de penetrar na célula e se ligar ao DNA, impedindo a transcri¢do de mRNA
e sintese proteica, por isso apresenta maior atividade contra o crescimento micelial de fungos
(Ma; Maetsu; Jeong, 2017). Esse mecanismo foi comprovado por Garcia et al. (2020) em
células planctonicas e biofilmes de S. brasiliensis. Ja no estudo desenvolvido por Garcia et al.
(2018) frente a Candida spp., sugeriu-se que a atividade fungica da quitosana possa ser cepa-
dependente.

Uma importante aplicacdo das quitosanas ¢ no desenvolvimento de sistemas de
liberacdo controlada de firmacos, desde a administracdo oral até a terapia sist€émica contra
cancer e delivery de genes, auxiliando na absor¢do de moléculas grandes e pouco soluveis
(Aibani et al., 2021; Aranaz et al., 2009).

A quitosana tem sido considerada um notével carreador devido suas propriedades
mucoadesivas e pela eficicia nas interacdes com membranas biologicas (Aibani ef al., 2021).
Também protegem farmacos da liberacdo precoce e deterioragdo por enzimas digestivas
(Oliveira et al., 2017, Srebro; Brniak; Mendyk, 2022) e potencializam a penetracao intracelular
e a reten¢do no sitio de agdo, como ja demonstrado no encapsulamento do omeprazol e
rabeprazol (Hao et al., 2013; Rezazadeh et al., 2021).

Nos ultimos anos, tem crescido o interesse em desenvolver sistemas de
encapsulamento de moléculas em quitosana com potencial antimicrobiano (Verlee et al., 2017).
Micro e nanoparticulas de quitosana tém sido utilizadas para encapsular 6leos essenciais, essa
técnica protege os ativos da evaporacao e oxidacao e controla a liberacdo do ativo, aumentando

a solubilidade em agua e a biodisponibilidade dos compostos lipofilicos (Garcia et al., 2021).
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No estudo realizado por Costa et al. (2025), a utilizacdo de microparticulas para encapsular
oleos essenciais contribuiu para intensificar a atividade antifngica desses compostos frente a
Histoplasma capsulatum, um fungo dimoérfico assim como Sporothrix spp.

Entretanto, ndo hé& estudos in vitro sobre o encapsulamento de IBPs em
microparticulas de quitosana com o objetivo de potencializar a agdo antifungica contra cepas

de Sporothrix spp.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo do trabalho foi avaliar, in vitro, a sensibilidade de isolados planctonicos
de Sporothrix spp., na forma filamentosa, frente a inibidores da bomba de protons (IBPs)
encapsulados em microparticulas de quitosanas, visando superar mecanismos de resisténcia a

antifingicos classicos e otimizar o manejo da esporotricose.

3.1.1 Objetivos especificos

e Determinar o perfil de sensibilidade de cepas de Sporothrix spp., em sua forma
planctonica filamentosa, frente a omeprazol encapsulado em microparticulas de quitosana.
e Investigar o perfil de sensibilidade de cepas de Sporothrix spp., em sua forma

planctonica filamentosa, frente a rabeprazol encapsulado em microparticulas de quitosana.
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4 METODOLOGIA

4.1 Local do estudo
O estudo foi realizado no One Health Microbiology Laboratory (OneHMicLab), da
Universidade Federal do Ceara (UFC).

4.2 Microrganismos

Foram utilizadas um total de 12 cepas do clado clinico de Sporothrix spp.: 6 cepas
de S. brasiliensis, 3 de S. globosa e 3 de S. schenckii (Tabela 1). Os isolados encontram-se
estocados na colegdo de culturas do OneHMicLab, da Universidade Federal do Ceara. Para o
cultivo da forma filamentosa, o fungo foi mantido por repiques em Agar Batata Dextrose
(Sigma-Aldrich) a 28-30 °C. Foi utilizada a cepa de referéncia Candida albicans ATCC 10231

como controle nos testes de sensibilidade antifingica.

Tabela 1 — Identificagdo das espécies e fontes de isolamento das cepas de
Sporothrix spp. utilizadas neste estudo.

Codigo da Cepa Espécie Fonte de Isolamento
ONEHMIC 05-3-053  Sporothrix brasiliensis Felino
ONEHMIC 05-3-075 Sporothrix brasiliensis Felino
ONEHMIC 05-3-078  Sporothrix brasiliensis Felino
ONEHMIC 05-3-088  Sporothrix brasiliensis Humano
ONEHMIC 05-3-050 Sporothrix brasiliensis Felino
ONEHMIC 05-3-052  Sporothrix brasiliensis Cao
ONEHMIC 05-4-004  Sporothrix globosa Humano
ONEHMIC 05-4-005  Sporothrix globosa Humano
ONEHMIC 05-4-006  Sporothrix globosa Humano
ONEHMIC 05-3-095  Sporothrix schenckii Humano
ONEHMIC 05-4-002  Sporothrix schenckii Solo
ONEHMIC 05-3-048  Sporothrix schenckii Humano

ONEHMIC: One Health Microbiology Laboratory.

4.3 Antifungicos e compostos-teste

Os antifungicos classicos itraconazol e anfotericina B foram utilizados como
controle nos testes de sensibilidade antifingica. Para o desenvolvimento do estudo, as drogas

referidas como compostos-teste, microparticulas de lecitina-quitosana encapsulando omeprazol
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(MQOMP) e microparticulas de lecitina-quitosana encapsulando rabeprazol (MQRBP), foram
testadas nas concentragdes de 128-0,25 pg/mL. Os compostos foram adquiridos via Sigma
Chemical Corporation, EUA.

As solucoes-estoque dos IBPs foram diluidas em solugdo de DMSO
(dimetilsulféxido) estéril, homogeneizadas em agitador magnético até completa dissolucao e
transferidas para microtubos estéreis para serem estocadas a -20°C em concentragdo final de
25.000 pg/mL, até o momento do uso. Os antifingicos foram preparados de acordo com os

protocolos do CLSI M38-A2 (CLSI, 2008).

4.4 Preparacio da quitosana e do microencapsulamento

O preparo de microparticulas de lecitina-quitosana carregadas com omeprazol ou
rabeprazol foi realizado seguindo a metodologia descrita por Ilk et al. (2017), com base na
interagdo auto-organizada entre a lecitina contendo a droga e a quitosana. A solucdo aquosa de
quitosana foi preparada por dissolugdo da quitosana de baixo peso molecular (1%, p/v) em dgua
destilada com 4cido acético a 0,5% (v/v) e armazenada sob refrigeracdo. Em seguida, Tween-
80 (1%, p/v) foi dissolvido na solu¢ao de quitosana. A lecitina (7,5%, p/v) foi dissolvida em
solucdo de DMSO (10%, v/v). O omeprazol ou rabeprazol em diferentes concentragdes foi
entdo adicionado a solucdo de lecitina/DMSO sob agitagdo magnética. A solugdo de quitosana
(11,5 mL) e o complexo lecitina/droga foram pré-aquecidos a 60 °C. Apods isso, 1 mL de solugdo
de lecitina/droga foi injetado gota a gota em solucdo aquosa de quitosana sob agitacdo
magnética. Apos agitagdo, o pH da suspensdo foi ajustado para 4,5, em seguida, a suspensao
foi centrifugada e lavada, obtendo-se microparticulas de lecitina-quitosana de baixo peso

molecular carregadas com omeprazol ou rabeprazol.

4.5 Teste de sensibilidade antifingica

Os testes de sensibilidade de Sporothrix spp. frente ao omeprazol ou rabeprazol
encapsulado em microparticulas de quitosana foram realizados em placas de 96 pocos, a partir
do método de microdiluicdio em caldo baseado nos protocolos M38-Ed3 do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, 2017), com modificagdes. Inicialmente, os isolados
foram cultivados em Agar Batata Dextrose a 28-30°C por 7 dias. Para a preparagdo do inéculo,
as colonias foram suspensas em solugdo salina estéril 0,9% e raspadas levemente com a alga de

inoculagdo até ajustar a turbidez para 0,5 de acordo com a escala McFarland. Em seguida, as
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suspensdes foram diluidas em meio RPMI 1640 tamponado a pH 7.0 com MOPS (4cido 3-(N-
morfolino) propanosulfonico) 0,165M para obter a concentragdo final de 0,4-5x10* UFC/ml.
Em cada pogo da microplaca foram adicionados 100 pL dos compostos-teste diluidos em meio
RPMI, distribuidos em dilui¢des seriadas decrescentes de modo a atingirem as concentragdes
de 128 a 0,25 pg/ml, e 100 pL do indculo fungico. Por fim, as placas foram incubadas a 35°C
por 72 horas. Ao final do tempo de crescimento, foi realizada a leitura visual para determinar a
concentragcdo inibitéria minima (CIM) do omeprazol ou rabeprazol encapsulado em
microparticulas de quitosana, definida como a menor concentragdo capaz de inibir 50, 80 e
100% do crescimento fungico. Os antifungicos itraconazol e anfotericina B foram utilizados
nas concentragdes de 0,03 a 16 ug/ml, e a CIM foi definida como a menor concentragdo capaz

de 1nibir 100% do crescimento.
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5 RESULTADOS

5.1 Ensaio de sensibilidade antifiingica de MQOMP

O omeprazol encapsulado em microparticulas de quitosana apresentou atividade
inibitoria contra as espécies do clado de clinico de Sporothrix. Os valores da CIM de MQOMP
para a forma filamentosa variaram de 0,5 a 1 pg/mL para a inibigdo de 50%, de 1 a 2 pg/mL
para a inibicdo de 80 % e de 2 a 4 pg/mL para a inibicdo de 100% do crescimento flingico

(Tabela 2).

Tabela 2 — Concentra¢do inibitéoria minima (CIM) do omeprazol encapsulado em
microparticulas de quitosana frente a Sporothrix spp. na forma filamentosa.

CIM (pg/mL) ITC AMB
Espécies Cepas
50% 80% 100%
ONEHMIC 05-3-053 0,5 1 4 1 2
ONEHMIC 05-3-075 1 2 - 0,25 0,5
Sporothrix ONEHMIC 05-3-078 1 2 4 1 0,25
brasiliensis ONEHMIC 05-3-088 1 2 4 4 2
ONEHMIC 05-3-050 - 2 4 1 2
ONEHMIC 05-3-052 1 - 2 1 2
ONEHMIC 05-4-004 - 2 4 1 2
Sporothrix globosa  ONEHMIC 05-4-005 1 - 2 2 0,5
ONEHMIC 05-4-006 - 1 2 1 2
ONEHMIC 05-3-095 - - 2 0.5 1
Sporothrix
ONEHMIC 05-4-002 - 1 2 0,5 1
schenckii
ONEHMIC 05-3-048 1 - 2 0,5 1

ONEHMIC: One Health Microbiology Laboratory. CIM: Concentragdo inibitéria minima. ITC: Itraconazol.
AMB: Anfotericina B.

5.2 Ensaio de sensibilidade antifangica de MQRBP

O rabeprazol encapsulado em microparticulas de quitosana demonstrou atividade

inibitoria contra as cepas de Sporothrix spp. utilizadas no estudo. Os valores obtidos para a CIM
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de MQRBP variaram de 0,25 a 1 pg/mL para a inibigdo de 50%, de 0,5 a 1 ug/mL para a inibi¢ao

de 80 % e de 0,5 a 2 ug/mL para a inibi¢ao de 100% do crescimento fingico (Tabela 3).

Tabela 3 — Concentragdo inibitoria minima (CIM) do rabeprazol encapsulado em
microparticulas de quitosana frente a Sporothrix spp. na forma filamentosa.
CIM (pg/mL)
Espécies Cepas ITC AMB
50% 80% 100%
ONEHMIC 05-3-053 0,25 0,5 1 1 2
ONEHMIC 05-3-075 0,25 0,5 1 0,25 0,5
Sporothrix ONEHMIC 05-3-078 0,5 1 2 1 0,25
brasiliensis ONEHMIC 05-3-088 0,25 0,5 1 4 2
ONEHMIC 05-3-050 - - 2 1 2
ONEHMIC 05-3-052 - 1 2 1 2
ONEHMIC 05-4-004 1 - 2 1 2
Sporothrix globosa  ONEHMIC 05-4-005 1 - 2 2 0,5
ONEHMIC 05-4-006 0,25 - 0,5 1 2
ONEHMIC 05-3-095 - 1 2 0.5 1
Sporothrix
ONEHMIC 05-4-002 0,25 0,5 1 0,5 1
schenckii
ONEHMIC 05-3-048 - - 1 0,5 1

ONEHMIC: One Health Microbiology Laboratory. CIM: Concentrac¢do inibitdria minima. ITC: Itraconazol.

AMB: Anfotericina B.
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6 DISCUSSAO

O cenario terapéutico atual da esporotricose ¢ marcado pela escassez de opcdes de
tratamento, que demandam regime prolongado e apresentam varios efeitos adversos toxicos e
interagdes medicamentosas. A situagdo se agrava pelo surgimento crescente de falhas
terapéuticas e deteccao de cepas resistentes aos antifngicos classicos, configurando um cenario
epidemiologico alarmante (Gupta; Venkataraman, 2021; Després ef al., 2024).

O desenvolvimento de novas moléculas antimicrobianas ¢ um processo demorado
e dispendioso, e muitas vezes pouco viavel (Campoy; Adrio, 2017). Dessa forma,
o reposicionamento de farmacos surge como alternativa vidvel no combate a infeccdes
fingicas, utilizando compostos de mecanismos de acdo, toxicidade e seguranga conhecidos
(Kim et al., 2020). Paralelamente, produtos naturais ganham destaque como fontes promissoras
de novos agentes, especialmente por suas propriedades ndo toxicas e bioafinidade (Roa-Linares
etal., 2022).

Inibidores da bomba de protons e quitosana tém sido amplamente estudados como
agentes antimicrobianos. Contudo, sdo escassos os estudos sobre encapsulamento de IBPs em
quitosana com potencial antimicrobiano. No unico trabalho encontrado, Ullah et al. (2023)
caracterizaram nanoformulagdes de quitosana carregadas com omeprazol para a administragao
topica no tratamento de infec¢des de pele e nos tecidos. O valor obtido para a CIM foi de 1250
pg/mL frente a diferentes bactérias: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus, um valor significativamente superior aos observados no
presente estudo.

Estudos recentes t€ém demonstrado a atividade inibitoria de IBPs frente a diversos
microrganismos. Em um trabalho anterior realizado pelo mesmo grupo de pesquisa deste
estudo, Nobre et al. (2024) avaliaram a atividade de diferentes IBPs contra células planctonicas
e biofilmes de Sporothrix spp. Dentre eles, o0 omeprazol e o rabeprazol destacaram-se por sua
atividade antifungica, com valores da CIM (50%) variando de 32 a 256 pg/mL e 32 a 128
pg/mL, respectivamente. Ao comparar com os resultados obtidos nesta pesquisa, pode-se
observar que o encapsulamento dos IBPs em quitosana reduziu expressivamente esses valores:
a CIM (50%) para MQOMP variou de 0,5 a 1 pg/mL, enquanto para MQRBP os valores ficaram
entre 0,25 e 1 pg/mL.

Outros estudos relataram a atividade antifungica dos IBPs contra C. albicans: Liu
e Kohler (2015) demonstraram reduc¢do do crescimento fingico por omeprazol em concentragao

de aproximadamente 138 pg/mL; em cepas resistentes, Lu et al. (2020) obtiveram valores de
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CIM variando de 128 a 512 pg/mL para rabeprazol e >512 pg/mL para omeprazol. J4 em um
estudo com Aspergilllus niger e Trichophyton urbrum, o omeprazol foi capaz de inibir o
crescimento fungico na concentragdao de 250 pg/mL (Al-Mukhtar et al., 2011).

A atividade antimicrobiana dos IBPs decorre da inibigdo de bombas de protons
microbianas que mantém o potencial eletroquimico celular e regulam rigorosamente o pH
intracelular. O bloqueio dessas proteinas causa a despolarizacdo da membrana celular e o
comprometimento das fungdes fisiologicas essenciais, inibindo o crescimento fungico (Al-
Mukhtar et al., 2011). Os IBPs ainda apresentam sinergia com azoéis antifingicos, o uso
combinado das drogas configura uma estratégia promissora para superar problemas de
resisténcia a antifungicos (Gao et al., 2024). Contudo, novos estudos sdo necessarios para
esclarecer as interacdes entre MQOMP ou MQRBP e os antifingicos convencionais
empregados no tratamento da esporotricose.

A quitosana apresenta atividade inibitéria comprovada contra diversos fungos.
Garcia et al. (2020) avaliaram a agdo antifingica de quitosanas de diferentes pesos moleculares
contra S. brasiliensis, obtendo melhores resultados para a quitosana de baixo peso molecular,
que apresentou CIM50% de 4-8 ng/mL, CIM80% de 8-16 pg/mL e CIM100% de 16-32 pg/mL.
Contra C. albicans, Garcia et al. (2018) obtiveram CIM50% de 64-128 pg/mL, CIM80% de
256 pg/mL e CIM100% de 512 pg/mL. Quitosana também demonstrou atividade inibitéria
contra H. capsulatum, em concentracdes variando de 32 a 128 pg/mL (Brilhante et al., 2023).

As microparticulas de quitosana apresentam atividade antifingica por meio de
interagdes eletrostaticas com a membrana celular, promovendo sua degradacdo e permitindo a
ligagdo as moléculas de DNA, o que inibe a transcrigdo de mRNA e a sintese proteica (Sousa
et al.,2020). Ademais, tém sido usadas como carreadores em sistemas de entrega de diferentes
agentes terapéuticos, por apresentar propriedades mucoadesivas, baixa toxicidade,
biocompatibilidade e biodegradabilidade (Ahmed; El-say, 2014).

Na literatura, existem estudos demonstrando que o encapsulamento de compostos
em quitosana potencializa a sua a¢do antifingica. No trabalho desenvolvido por Garcia et al.
(2021), microparticulas de quitosana carregando 6leos essenciais obtiveram reducao notavel na
CIM contra C. albicans, quando comparado com os 6leos essenciais € a quitosana isolados.
Com relacdo aos IBPs, os estudos anteriores envolvendo encapsulamento concentram-se
predominantemente no desenvolvimento de revestimento protetor contra degradacao
gastrointestinal e sistemas de libera¢do controlada para o tratamento de ulceras pépticas (Heikal

et al.,2023; Sousa et al., 2020).
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Uma possivel explicagdo para eficiéncia do microencapsulamento em intensificar a
atividade antifingica dos IBPs, demonstrada anteriormente pela compara¢do com os IBPs
isolados, reside nas caracteristicas da quitosana, que promovem maior absor¢do celular dos
farmacos encapsulados e aumento em sua biodisponibilidade (Aibani et al., 2021). E plausivel
que a quitosana possibilite a liberacao controlada dos IBPs, e também confira maior estabilidade
em ambiente acido e reduza sua volatilizagdo (Oliveira et al., 2017). Ademais, ¢ possivel que
as microparticulas facilitem a internalizacdo celular dos IBPs através de interagdes
eletrostaticas com a membrana fungica, o que potencializa a inibi¢ao das bombas de prétons e,
consequentemente, a acdo antifingica (Hao et al., 2013). Porém, novos estudos sdo necessarios
para entender melhor as propriedades fisico-quimicas do sistema de encapsulamento em
quitosana, bem como para esclarecer as interagdes especificas entre os IBPs carreados em
quitosana com as células fungicas.

Diante desse cendrio, a presente pesquisa estabelece bases para investigacdes
futuras sobre o encapsulamento de IBPs em microparticulas de quitosana com foco na inibigao

do crescimento fingico de espécies patogénicas, em especial Sporothrix spp.
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7  CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstraram que todas as cepas de Sporothrix spp.
testadas foram suscetiveis ao omeprazol e ao rabeprazol encapsulados em microparticulas de
quitosana na forma filamentosa, com o encapsulamento reduzindo significativamente a CIM
desses farmacos em comparacdo com sua administracio isolada. Esses achados indicam que as
microparticulas de quitosana ndo apenas atuam como veiculos eficazes para liberacao
controlada de compostos, mas também potencializam o efeito antifingico dos farmacos
encapsulados. Este trabalho ¢ pioneiro na avaliagdo da atividade antifingica de IBPs
encasulados em microparticulas de quitosana e contribui para o desenvolvimento de novas

abordagens terap€uticas contra as infec¢des causadas por Sporothrix spp.
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