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1. INTRODUCAO

A esporotricose é uma micose subcutdnea causada pelo fungo dimorfico
Sporothrix schenckii, o qual tem distribuicdo mundial, sendo a enfermidade adquirida
através do implante traumatico do agente na derme, por espinhos, contaminacéo de
feridas abertas, bem como através de arranhaduras de animais portadores
(SCHUBACH et al., 2001).

Apos a inoculagdo com S. schenckii o sistema imunoldgico é ativado e a
infeccdo ira desenvolver-se quando o individuo estiver com deficiéncia na resposta
imune, seja por uso continuo de corticdides, antibidticos, doencas
imunossupressivas ou ainda pela grande quantidade de unidades infectantes
inoculadas (SEVERO et al., 1999).

O itraconazol € o antifungico de eleicdo e apresenta amplo espectro de agéo
tanto nas micoses superficiais como sistémicas (NOBRE, 2002). Mesmo sendo o
farmaco antifngico mais utilizado na clinica veterinaria de animais de companhia,
sdo cada vez mais freqlentes os relatos de isolados de S. schenckii resistentes a
esse farmaco e falhas terapéuticas em felinos com esporotricose (SCHUBACH et al.,
2004).

Em vista da dificuldade terapéutica relacionada a esporotricose, aliado a
toxicidade e prolongado tempo na terapia antifingica tem se buscado novas
alternativas para o controle desta infeccdo. A estimulacdo da resposta imune tem
sido considerada de grande relevancia no combate aos microrganismos patogénicos
(FREITAS et al., 2004), sendo que dentre as substancias imunoestimulante destaca-
se a3 glucana.

A glucana é um polissacarideo extraido da parede celular interna do fungo
Saccharomyces cerevisiae. Estudos comprovaram que a glucana apresenta ampla e
potente atividade sobre o sistema reticuloendotelial (SER), estando associada a um
estado de hiperfagocitose e hipertrofia de o6rgados reticuloendoteliais devido ao
aumento no tamanho e niamero de macréfagos SAKURAIL 1997). Suas principais
atividades imunofarmacolégicas estdo relacionadas com efeitos anti-tumorais,
aumento na protecdo contra infec¢des virética, bacterianas, parasitarias (LEE et al.,
2001) e acao fungicida (PELIZON et al., 2005). O presente trabalho tem por objetivo
Avaliar a eficacia do uso do imunomodulador 3 1-3 glucana associado ao antifingico
Itraconazol no tratamento da esporotricose cutanea experimental.
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2. MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 100 ratos albinos (Rattus norvergicus), Wistar, machos, com
sete semanas de idade, os quais foram alojados na sala de experimentacdo do
Biotério Central da Universal Federal de Pelotas (UFPel), mantidos com controle de
umidade, temperatura e com dieta de acordo com peso corporal e agua ad libitum. O
experimento foi previamente aprovado pela comissdo de ética e experimentacao
animal (CEEA) da UFPel.

Para reproducdo da esporotricose experimental os animais foram inoculados
por via subcutanea no coxim plantar direito, utilizando seringa de insulina com 0,1 ml
do indculo fangico contendo 2x10° células/ml. O indculo foi preparado a partir de
isolado de Sporothrix schenckii, pigmentado e termotolerante, proveniente de caso
clinico de esporotricose felina.

Os animais experimentais foram divididos em quatro grupos de 25 animais:
grupo controle (G1), os quais receberam 0,5ml de agua destilada estéril; grupo G2
tratados com 10mg/kg de itraconazol; grupo G3 tratados com 10mg/kg de
itraconazol associado a 0,5 mg de 3 glucana e o grupo G4 tratados com 0,5 mg 3
glucana. O tratamento iniciou duas semanas apés a inoculacdo, quando os ratos ja
apresentavam les@es caracteristicas da esporotricose.

O antifungico e a agua destilada estéril foram administrados por via oral (VO)
com auxilio de sonda orogastrica uma vez ao dia, a 3 1-3 glucana por via
subcutanea (SC) uma vez por semana. Os animais foram submetidos ao mesmo
manejo, sendo que o grupo Gl e G2 receberam solugdo salina via SC
semanalmente, e 0 G4 recebeu por VO agua destilada estéril diariamente.

Semanalmente trés animais de cada grupo experimental foram eutanasiados
e necropsiados. Apdés a necropsia dos animais, o coxim plantar direito foi
desinfetado com alcool 70%, dissecado, macerado, lavado e filtrado em camada
dupla de gaze estéril. O filtrado foi cultivado em diluices seriadas (102,102 e 107)
pela técnica de semeadura por espalhamento em placa (duplicata) no &gar
Mycosel® , sendo mantidos a 25°C por 6 dias, quando foi realizado a contagem das
unidades formadoras de colbénias (UFCs). Ao final das seis semanas de tratamento
todos os animais restantes foram eutanasiados e necropsiados para realizacao das
UFCs, retroisolamento do agente e pesquisa de disseminacédo para 6rgao internos.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Na quantificacdo fingica do ponto de inoculacdo foi observado, no grupo
tratado com a associacéo 3 1-3 Glucana e Itraconazol (G3), uma menor quantidade
de unidades formadoras de colbnias, enquanto que o0s grupos G2 e G4
apresentaram maior contagem em relacdo ao G3 e menor em relagcdo ao G1,
durante todo o experimento (Tabela 1).



Tabela 1. Contagem de unidades formadoras de coldnias (UFCs) no ponto de inoculacéo
durante seis semanas de experimento.

Grupos 28semana (x10°) 42semana (x10°) 62 semana (x10%)
Controle (G1) 293,83 100,83 163,37
Itraconazol (G2) 135,33 3,33 3,66
Itra + Glu (G3) 91,83 0 1,66
Glucana (G4) 108,5 2,66 6,33

A diferenca entre os grupos tratados e o grupo controle (p<0,05) aumentou a
partir da quarta semana, onde o0s grupos G2, G3 e G4 demonstraram menor
crescimento de células fungicas no ponto de inoculagdo, no entanto, o grupo G3
teve uma acdo inibitdria melhor sobre o crescimento do agente fungico em
comparacao aos grupos G2 e G4. Estes resultados concordam com outros trabalhos
gue avaliaram a glucana a partir das unidades formadoras de colbnia, onde os
grupos tratados com o imunoestimulante demonstraram uma menor quantificagao
nas UFCs, sugerindo um melhor cortrole sobre o agente da doenca. Freitas et al.
(2004) demonstrou, durante infeccdo por sepse em modelo experimental, uma
menor quantificacdo das UFCs nos grupos que receberam glucana assim como,
uma maior sobrevida dos animais e um aumento no nimero de leucécitos no local
desafiado. Outros autores demonstraram que a glucana age estimulando
diretamente os macrofagos através do aumento da capacidade fagocitica, o que
contribui para a reducdo da bacteremia, limitando os danos aos 6érgdos
reticuloendoteliais e consequentemente, proporcionando uma maior sobrevida
(ARAUJO-FILHO et al., 2006; WAKSHULL, 1999).

Estudo utilizando a associacdo de glucana e itraconazol, demonstrou uma
melhor eficacia no tratamento da cromoblastomicose refrataria ao antifingico, no
gual foi observado, ap6és o0 uso da associacdo, aumento significativo da
linfoproliferacdo de células do paciente. Além disso, verificou-se alteracdo no padréo
de citocinas, demonstrado pela diminuicdo na producdo de IL-10 e aumento
significativo de interferon gama (IFN-g) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
tendo a associacdo de glucana ao itraconazol contribuido para a regressao das
lesdes desta micose (AZEVEDO et al., 2006).

Ao final do experimento foi observado um total de 54% de isolamento do
agente em 6rgdos internos no grupo G3 (itraconazol+glucana), enquanto que nos
grupos G1, G2 e G4 obteve-se, respectivamente, 95% (21/22), 86% (19/22) e 77%
(17/22) dos orgaos positivos. Em relacdo aos orgaos acometidos, o isolamento do
S.schenckii ocorreu em maior quantidade nos linfonodos popliteos, seguidos de
testiculos, figado e baco (Figura 1). Esses resultados se assemelham aos
encontrados na literatura (POLANIA et al.; 1990), onde ao inocular o S.schenckii via
subcutanea observou disseminac¢ao fungica ap6s uma semana da inoculacédo, com a
demonstracdo do microrganismo no cultivo dos 6rgéos afetados.
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Figura 1. Freguiéncia de isolamento Sporothrix schenckii em orgéos
internos nos diferentes tratamentos.

4. CONCLUSAO

Os resultados permitem concluir que o imunoestimulante 1-33 Glucana
interferiu no desenvolvimento do fungo S. schenckii. A associacdo glucana e
Itraconazol teve uma maior eficacia no tratamento de esporotricose cutanea
experimental, demonstrado pela diminuicdo nas unidades formadoras de colénias no
ponto de inoculagdo e menor disseminacao para 0rgaos internos.
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