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Resumo — Setenta e cinco isolados de S. schenckii, oriundos de quatro estados brasileiros
(Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul) foram avaliados in vitro
frente a cinco agentes antifingicos, utilizando um método de microdiluicéo de referéncia. Em
geral, a terbinafina foi o farmaco mais ativo, seguida de cetoconazol e itraconazol. Houveram
diferengas no perfil de sensibilidade dos isolados de diferentes origens geogréficas para 0s
antifangicos cetoconazol e itraconazol.
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Introducéo

Sporothrix schenckii, agora considerado como um complexo (MARIMON et al., 2007), é
um fungo patogénico dimdrfico e agente etioldgico da esporotricose humana e animal. A
esporotricose predomina nas zonas tropicais e temperadas, sendo a micose subcutanea de
maior incidéncia no estado do Rio Grande do Sul (DA ROSA et al., 2005).
O tratamento de escolha na esporotricose enquanto lesdo cutanea é a quimioterapia sistémica
com iodeto de potéassio ou de sddio (COSKUN et al., 2004). Nas formas cutaneas
disseminadas, linfocutaneas recidivantes e extracutaneas, a anfotericina B é o farmaco mais
efetivo. Porém, a frequiéncia de intolerdncia ao iodo e a alta toxicidade da anfotericina B,
muitas vezes, representam fatores impedientes ao seu uso (STERLING & HEYMANN,
2000). Nas ultimas décadas aumentou o emprego de derivados azélicos, dentre eles
cetoconazol, itraconazol e fluconazol como alternativa terapéutica aos esquemas classicos,
sendo o itraconazol o mais efetivo deles (MEINERZ et al.,, 2007). Por outro lado, a
terbinafina, em virtude da sua Otima atividade in vitro e in vivo estd sendo usada para
diversas infecc¢Bes fungicas (KOHLER et al., 2006).

O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil de suscetibilidade in vitro de isolados

clinicos de Sporothrix schenckii de diferentes regibes do Brasil frente aos antifungicos
itraconazol, cetoconazol, fluconazol, anfotericina e terbinafina.

Materiais e Métodos

Foram utilizados 75 isolados clinicos de S. schenckii oriundos de quatro estados
brasileiros (Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro).

O ensaio de sensibilidade a antifungicos foi desenvolvido segundo a técnica de
microdiluicdo em caldo, através do protocolo M38-A do Clinical and Laboratory Standards
Institute — CLSI (2002). Utilizaram-se cinco antifangicos disponiveis comercialmente para o
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tratamento da esporotricose, citando: cetoconazol, fluconazol, itraconazol, terbinafina,
anfotericina. A solucdo estoque dos antifingicos foi preparada em dimetilsulfoxido e
posteriormente, foram realizadas dilui¢des no meio RPMI 1640 tamponado a pH 7,0 com 165
mM de &cido morfolinopropanosulfénico (MOPS), para obter concentragdes de 0,25 a 128
pg/ml para fluconazol e de 0,03 a 16 pg/ml para os demais antifingicos.

A suspensdo de esporos de cada cultura foi ajustada em espectrofotometro e,
posteriormente, o indculo foi diluido na proporc¢édo 1:50 em caldo RPMI-MOPS. O ensaio foi
realizado em placas estéreis de 96 pogcos com fundo em U, onde foram adicionados 100ul de
cada concentracdo do antifingico a ser testado. Posteriormente, inoculou-se aliquotas de
100ul da diluicdo 1:50 do in6culo em cada um dos pogos. A concentracdo final de
microrganismos atingida foi de 5x10° a 5x10* UFC/ml. Foram incluidos nesses ensaios um
controle livre de antifingico (controle de crescimento) e um controle livre de microrganismo
(controle de esterilidade). As placas foram incubadas a 35°C por 3 dias.

A determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) foi realizada visualmente
por comparagdo com o crescimento do controle livre de farmaco. A CIM foi definida como a
menor concentracdo de farmaco capaz de inibir totalmente o crescimento fungico para
itraconazol e terbinafina e 50% do crescimento para os demais antifungicos.

Resultados e Discusséo

Terbinafina foi o antifingico mais ativo, mostrando média geométrica (MG) de 0,06
pg/ml para todos os isolados analisados, seguido pelo cetoconazol, com MG 0,11 pg/ml. No
entanto, este antifingico apresentou maiores valores de CIM para isolados de Minas Gerais
(MG 0,23 pg/ml). Neste estudo, 96% dos isolados de S. schenckii foram sensiveis ao
itraconazol, apresentando CIM de até 0,5 pg/ml. Os isolados de Minas Gerais e Rio de Janeiro
apresentaram maiores MG 0,47 e 0,34 pg/ml, respectivamente, sendo que os isolados do Rio
Grande do Sul e S&o Paulo apresentaram MG de 0,19 e 0,24 pg/ml, respectivamente. A
elevada sensibilidade de S. schenckii frente a terbinafina e ao itraconazol observada neste
estudo estd de acordo com estudos de isolados de outros paises (MCGINNIS et al., 2001;
SILVEIRA et al., 2009). A anfotericina apresentou MG de 1,20 pg/ml e ndo houveram
variaces entre os isolados de diferentes estados. J& o fluconazol, ndo foi ativo contra
quaisquer um dos isolados testados, como ja havia sido demonstrado por outros autores
(TRILLES et al., 2005; MARIMON et al., 2008).

Conclusdes

Nossos resultados sugerem que algumas diferencas podem existir no perfil de
suscetibilidade a antifangicos (cetoconazol e itraconazol), de acordo com a origem
geogréfica dos isolados. Estudos de tipagem molecular estdo sendo desenvolvidos para
investigar se ha diferencas genotipicas e se as diferentes espécies do complexo S. schenckii
sdo importantes para confirmar estes resultados. Além disso, os resultados deste estudo
apoiam o0 uso terapéutico da terbinafina como uma primeira op¢do para o tratamento da
esporotricose.
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