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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial de patogenicidade in vitro e o perfil de susceptibilidade de isolados
de Trichosporon spp. aos derivados de tiofeno-tiosemicarbazona (L10). Inicialmente, foi realizada uma revisao
taxondmica de 3 isolados de Trichosporon spp. de importancia clinica estocados na Micoteca URM da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE). Posteriormente foi avaliada a capacidade dessas espécies de crescer in vitro em
amostras de pelos saudaveis (isentos de tratamentos quimicos), a 25 °C e a 37 °C durante um periodo de 10 dias. Ap6s
este periodo, foi realizado exame direto dos pelos, utilizando KOH a 10%, e cultura em meio Agar Sabouraud com
cloranfenicol das amostras que cresceram no pelo, assim como anélises da macro e micromorfologia dessas espécies
fangicas. Por fim, o perfil de susceptibilidade in vitro dessas espécies fungicas aos derivados de tiofeno-
tiosemicarbazona (L10) de acordo com o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) foi realizado para
determinar as concentracOes inibitdrias minimas (CIMs) e as concentragdes fungicidas minimas (CFMs). Através do
modelo experimental in vitro foi possivel observar que as seguintes espécies: Trichosporon asahii, T. ovoides e T.
cutaneum sdo agentes etioldgicos da piedra branca e apresentam potencial patogénico mesmo em um modelo
experimental in vitro e sem a necessidade de sinergismo com outros tipos de microrganismos. Através da analise do
perfil de susceptibilidade in vitro foi possivel observar que os novos derivados de tiofeno testados nédo sao eficazes em
combater o crescimento das espécies de Trichosporon avaliadas, sendo assim inadequados para o tratamento das
manifestacBes clinicas observadas na piedra branca. Em conclusdo, esse estudo mostrou que é possivel cultivar
Trichosporon em um modelo in vitro e que sdo necessarias buscas por outras abordagens terapéuticas eficazes para o
combate de infec¢Bes causadas pelos fungos do género Trichosporon.
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Abstract

The aim of the present study was to evaluate the in vitro pathogenicity potential and the susceptibility profile of
Trichosporon spp. to thiophene-thiosemicarbazone derivatives(L10). At first, a taxonomic review of 3 Trichosporon
spp. of clinical importance stored at the URM Micoteca of the Federal University of Pernambuco (UFPE). Posteriorly,
the capacity of these species to grow in vitro in healthy hair (free from chemical treatments) at 25 °C and 37 °C for a
period of 10 days was evaluated. After this period, direct examination of the hair was performed, using 10% KOH, and
cultured in Sabouraud Agar medium with chloramphenicol of the samples that grew in the hair, as well as analyzes of
the macro and micromorphology of these fungal species. Finaly, the in vitro susceptibility profile of these fungal species
to thiophene-thiosemicarbazone (L10) derivatives was performed according to the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) to determine minimal inhibitory concentrations (MICs) and minimal fungicidal concentrations (MFCs).
Through the in vitro experimental model, it was possible to observe the following species: Trichosporon asahii, T.
ovoides and T. cutaneum are etiological agents of white piedra and present pathogenic potential even in an in vitro
experimental modelwithout the need for synergism with other types of microorganisms. Through the analysis of the in
vitro susceptibility profile, it was possible to observe that the new thiophene derivatives tested are not effective to inhibit
the growth of the evaluated Trichosporon species, thus being inadequate for the treatment of clinical manifestations
observed in white piedra. In conclusion, this study showed that it is possible to cultivate Trichosporon in an in vitro
model and that searches for other effective therapeutic approaches are necessary to combat infections caused by fungi
of the genus Trichosporon.

Keywords: Ringworm; Trichosporon spp.; Pathogenicity; Antibacterial activity; Thiocompounds.

Resumen

El objetivo del presente estudo para evaluar el potencial patogénico in vitro y el perfil de susceptibilidad de isolados de
Trichosporon spp. aos derivados de tiofeno-tiosemicarbazona (L10). Inicialmente, una revisién taxonémica de 3
Trichosporon spp. de importancia clinica almacenados en la URM Micoteca de la Universidad Federal de Pernambuco
(UFPE). Posteriormente, se evalud la capacidad de estas especies para crecer in vitro en muestras de cabello sano (libre
de tratamientos quimicos) a 25 © C y 37 ° C por un periodo de 10 dias. Después de este periodo, se realiz6 un examen
directo del cabello, utilizando KOH al 10%, y se cultivé en medio Agar Sabouraud con cloranfenicol de las muestras
que crecieron en el cabello, asi como andlisis de la macro y micromorfologia de estas especies de hongos. . Finalmente,
se realizo el perfil de susceptibilidad in vitro de estas especies fungicas a derivados de tiofeno-tiosemicarbazona (L10)
segun el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para determinar las concentraciones inhibitorias minimas
(CIMs) y las concentraciones fungicidas minimas (CFMs). A través del modelo experimental in vitro se pudo observar
que las siguientes especies: Trichosporon asahii, T. ovoides y T. cutaneum son agentes etiolégicos de la piedra blanca
y tienen potencial patégeno incluso en un modelo experimental in vitro y sin necesidad de sinergismo con otros tipos
de microorganismos. A través del analisis del perfil de susceptibilidad in vitro, se pudo observar que los nuevos
derivados de tiofeno ensayados no son efectivos para combatir el crecimiento de las especies de Trichosporon evaluadas,
por lo que resultan inadecuados para el tratamiento de las manifestaciones clinicas observadas en la piedra blanca. En
conclusidn, este estudio mostrd que es posible cultivar Trichosporon en un modelo in vitro y que es necesario buscar
otros enfoques terapéuticos efectivos para combatir las infecciones causadas por hongos del género Trichosporon.
Palabras clave: Tifia; Trichosporon spp.; Patogenicidad; Actividad antibacterial; Susceptibilidad.

1. Introducéo

Os fungos pertencentes ao género Trichosporon sdo caracterizados fenotipicamente como basidiomicéticas que, se

assemelham a organismos anamérficos distribuidos extensivamente na natureza, sendo encontradas em varios substratos como

solo, madeira, ar, 4gua, queijo, fezes de passaros e outras fontes, principalmente em regides tropicais (Jannic et al., 2018;

Francisco et al., 2019). Estes patdgenos flngicos sdo representados por estruturas de reproducdo assexuada que se baseiam na

diferenciacdo morfoldgicas em blastoconidios, micélios verdadeiros e artroconidios (Robles-Tenério et al., 2020). A

identificacdo de estruturas morfolégicas patogénicas, como blastoconidios, sdo amplamente relatadas na préatica clinica, uma vez

que, infeccdes flngicas superficiais e invasivas tem aumentado gradativamente, especialmente, em pacientes imunossuprimidos
(Liao et al., 2015; Li et al., 2020).

Estas leveduras estdo ocasionalmente presentes no trato gastrointestinal e na microbiota da cavidade oral de humanos,

podendo colonizar transitoriamente o trato respiratorio e a pele (Cafarchia et al., 2008; Fuentefria et al., 2008; Taverna et al.,

2014; Francisco et al., 2019). O género foi descrito em 1865 e as espécies foram nomeadas como Trichosporon beigelii,
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entretanto, anos apds a sua identificacdo, mais de 50 espécies foram classificadas, onde T. inkin, T. cutaneum e T. ovoides
constituem os organismos mais abundantes conhecidos por causar infec¢des superficiais (Francisco et al., 2019; Robles-Tendério
et al., 2020). Embora estes microrganismos sejam reconhecidos como espécies pertencentes a microbiota humana, pacientes com
cancer, neutropénicos ou em estado critico recebendo antibi6ticos ou corticosteroides, ou submetidos a procedimentos médicos
invasivos sdo comumente descritos como alvos destas infecgGes flngicas superficiais (Arendrup et al., 2014; Jannic et al., 2018).

A piedra branca é uma micose causada pelos fungos do género Trichosporon. Essa micose superficial é caracterizada
por ndédulos branco-amarelados nos pelos genitais, bigode, barba, axilas e no couro cabeludo. Entretanto, este patégeno pode ser
considerado um fungo oportunista uma vez que é capaz de causar infecgOes cutaneas, profundas e disseminadas principalmente
em pacientes imunossuprimidos (Francisco et al., 2019; Li et al., 2020). A patogenicidade de fungos pertencentes ao género
Trichosporon pode ser identificada a partir de modelos in vitro, que por sua vez, sdo capazes de identificar a presenca de fungos
patogénicos através da reproducdo de suas estrututas morfologicas (blastoconidios, hifas, artroconidios) (Li et al., 2020;
Martinez-Herrera et al., 2021). Além disso, através dos modelos in vitro é possivel definir a suscetibilidade deste patégenos
fungicos a compostos sintéticos e semi-sintéticos (Jesus, 2018).

As opcdes terapéuticas para os casos sistémicos incluem o fluconazol, ravuconazol, posaconazol, voriconazol e
anfotericina (Robles-Tendrio et al., 2020). Porém muitas vezes o tratamento das infec¢bes causadas por Trichosporon spp.
implica em controvérsias e os efeitos da terapéutica ainda sdo ineficazes. Assim, a comunidade cientifica tem reunido esforcos
para o desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas, como por exemplo, compostos sintéticos ou semi-sintéticos, especialmente
os analogos ou aqueles que sdo oriundos de metabdlitos secundarios isolados de plantas. Neste sentido, os tiofenos poderiam
surgir como uma alternativa terapéutica.

Os tiofenos e seus derivados sdo compostos heterocilicos aromaticos caracterizados por uma variedade de propriedades
biologicas, como atividade antibacteriana, antitumoral, analgésica, antiinflamatéria, antioxidante e , em especial, antifingica
(Oliveira, 2011; Mohammad et al., 2012). Entre seus derivados, as tiossemicarbazonas destaca-se devido a ampla verssatilidade
quimica e aplicacGes bioldgicas e farmacoterapéuticas promissoras (Bharti et al., 2010; Almeida Junior., 2017) Assim, o objetivo
desse estudo foi avaliar o potencial de patogenicidade in vitro e o perfil de susceptibilidade de isolados de Trichosporon spp. aos

derivados de tiofeno-tiossemicarbazona (L10).

2. Metodologia
Condicéo de crescimento dos isolados

Este € um estudo do tipo experimental, onde foram utilizadas 3 cepas de Trichosporon obtidas na Culture Collection
URM da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) (www.ufpe.br/micoteca). Os isolados foram conservados em o6leo
mineral (Sherf, 1943) e reativados em caldo de glicose, sendo mantidos a 30 °C por 48 horas. Em seguida, foram semeadas em

placas de Petri contendo meio Agar Dextrose Sabouraud (ADS, Difco) (Estrela, 2018).

Identificacdo convencional

Os aspectos morfologicos e fisiologicos do Trichosporon foram registrados de acordo com Barnett et al. (2000). Os
isolados foram colocados em SDS (difco) e incubados a 28 °C e 37 °C durante 3 a 7 dias. Ap0s a incubacdo, os isolados foram
avaliados em microscopio e fotografados. As suspens@es de células da levedura foram prepares em 9 L de caldo de extrato de
levedura (0,5 McFarland). Em seguida, 3 mL da suspenséo foram colocados em meio agar C e N, aquecidos a 45 a 50 °C. Fontes
de carbono e nitrogénio foram adicionadas separadamente a superficie do meio solidificado. Posteriormente, as placas foram

incubadas a 28 + 2 °C por 72 horas, sendo avaliadas quanto a formac&o de halo.
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Modelo de infeccao por Trichosporon spp.

O couro cabeludo usado no experimento néo tinha histéria prévia de tratamento capilares e estava em boas condicdes.
Os cabelos foram pesados em 0,05 g e cortados com até 1 cm de comprimento. Em seguida, os cabelos foram colocados em
placas de Petri e esterilizados na autoclave. Para 0 modelo experimental, 0,5 mL de suspenséo de células de Trichosporon spp.,
de 108 e 108 células/mL, foram adicionados em placas de Petri com os fios de cabelo e incubadas a 37 + 2 °C por 30 dias. O
processo de infecgdo foi avaliado por microscopia em laminas de vidro contendo os fios de 40 pL de solugdo aquosa de hidroxido
de potassio (KOH) a 20%. Simultaneamente, porcdes dos cabelos infectados foram semeadas em meio de cultura DAS (Difco)
(Retrocultura) e incubadas por 7 dias a 28 £ 2 °C.

Atividade antifangica in vitro

Os testes de sensibilidade foram realizados com os trés isolados e seguiram 0 método da microdiluicdo em caldo, de
acordo com a padronizacdo publicada no documento M27-A3 pelo Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2008). O
meio de cultura utilizado foi RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) com L-
glutamina, 2,0 g/L de glicose, sem bicarbonato de sddio e tamponado com acido 3-(N-morfolino) propanosulfénico (MOPS) a
concentragéo final de 0,165 mol/L e pH 7,0. A concentragéo final do indculo das leveduras foi de 1,5 + 1,0 x 10° UFC/mL. Os
farmacos testados foram o itraconazol em concentragBes que variaram entre 0,03 a 16 pg/mL e derivados tiofenos em
concentracfes que variaram entre 1 a 512 pg/mL.

Apos a distribuigdo do meio RPMI-1640, dos farmacos e do in6culo, as placas de microdilui¢do foram incubadas a 37
°C por 48h. Posteriormente, foi realizada a leitura visual da concentracéo inibitoria minima (CIM) que corresponde a menor
concentracdo capaz de impedir o crescimento visivel dos isolados testados (PFALLER et al., 2004). As suspenses fangicas que
exibiram diminuigio expressiva foram cultivadas em meio Agar Sabouraud com extrato de levedura a fim de determinar a ag&o
fungicida dos antiflingicos testados. O controle de qualidade foi realizado testando linhagens recomendadas pelo CLSI, como
por exemplo, C. krusei 6528 e C. parapsilosis 22019 (CLSI, 2008).

3. Resultados e discusséo
Revisdo taxonémica dos isolados de Trichosporon spp.

Neste estudo foram identificados Trichosporon asahii (URM 6290), T. ovoides (URM 6294) e T. cutaneum (URM
6296) através das caracteristicas taxondmicas observadas na Tabela 1. Todos os aspectos avaliados neste estudo estdo embasados
nas caracteristicas que ja foram descritas na literatura (Barnett et al., 2000; Li et al., 2005, Rodriguez-Tudela et al., 2005;
Carvalho et al., 2008; Magalhdes et al., 2008).
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Tabela 1. Caracteristicas morfoldgicas e fisiologicas do Trichosporon asahii (URM 6290), T. ovoides (URM 6294) e T.
cutaneum (URM 6296).

Revisdo taxondmica das amostras

Amostras Aspectos Aspectos Assimilacdo de carboidratos
Macroscépicos microscopicos
Trichosporon Colo6nias brancas e centro com Artroconideos abundantes e Assimilacdo de ramnose,
asahii aspecto farinaceo. retangulares. galactose e auséncia de
assimilacdo de inositol.
T. ovoides Col6nias secas com aspecto Blastoconideos, hifas septadas e Assimilacdo de ramnose e
farinaceo, com profundas fissuras artroconideos. auséncia de assimilacéo de L-
radiais e coloracdo creme. arabinitol.
T. cutaneum Colo6nias de coloracdo creme e Hifas hialinas septadas, Assimilacdo de glicose,
cerebriformes, que ndo se tornam artroconideos regulares e sacarose, maltose e lactose.
farinaceas com o tempo e presenca de blastoconideos.
presenca de fissura na zona
marginal.

Fonte: Autores.

Determinacédo do potencial patogénico de Trichosporon spp. no modelo experimental in vitro

A determinagdo do potencial patogénico de Trichosporon spp. no modelo experimental in vitro foi realizada através da
metodologia de Macédo e colaboradores (2005). Os fragmentos capilares expostos as suspensdes fangicas mantidos a 25 °C e
incubados a 37 °C foram analisados por 10 dias a fim de se observar os n6dulos esbranquicados, caracteristicos das manifestagdes
clinicas da piedra branca. Inicialmente, os controles negativos foram separados, cuja auséncia de manifestacGes clinicas foi
observada durante todo o experimento.

Ap0s trés dias de exposicao dos pelos aos indculos foi possivel observar as primeiras manifestacdes da piedra branca,
que ndo sofreram alteraces significativas até o fim do experimento, conforme mostram as figuras 1, 2 e 3. Este resultado indica
gue mesmo uma espécie que tem sido relacionada com micoses sistémicas e disseminadas, como por exemplo, o T. asahii

(Moretti-Branchini et al., 2001; Shang et al., 2010), apresentou capacidade em formar noédulos da piedra branca in vitro.

Figura 1. Modelo experimental in vitro de piedra branca evidenciando nddulos caracteristicos em pelos expostos a Trichosporon
asahii (URM 6290) (triplicata). A, B e C apresentavam temperatura de incubagdo de 25 °C e D, E e F apresentaram temperatura

de incubagdo de 37 °C.

Fonte: Autores.
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Figura 2. Modelo experimental in vitro de piedra branca evidenciando nddulos caracteristicos em pelos expostos a Trichosporon

ovoides (URM 6294) (triplicata). A, B e C apresentavam temperatura de incubacéo de 25 °C e D, E e F apresentaram temperatura

de incubacéo de 37 °C.

Fonte: Autores.

Figura 3. Modelo experimental in vitro de piedra branca evidenciando nddulos caracteristicos em pelos expostos a Trichosporon

cutaneum (URM 6296) (triplicata). A, B e C apresentavam temperatura de incubacdo de 25 °C e D, E e F apresentaram

temperatura de incubacéao de 37 °C.

Fonte: Autores.

E possivel identificar a formago dos nodulos esbranquicados nos pelos (circulos), caracteristicos da infeccéo por piedra
branca, observando maior proliferacdo das manifestacfes nas amostras incubadas a 37 °C.

Apos observagao macroscopica do desenvolvimento das manifestagOes clinicas, buscou-se identificar a formag&o dos
nodulos a nivel microscépico. A partir das laminas com o pelo foi possivel verificar estruturas em parasitismo, como por

exemplo, artroconideos e blastoconideos (Figura 4 e Figura 5). Os fungos sdo patogenos constituidos por diversos fatores que
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influenciam na sua disseminac&o no interior do hospedeiro, sendo eles, mudanga morfoldgica, capacidade de aderir a superficies
abidticas, termo tolerancia, expressdo de componentes da parede celular e producéo e secrecdo de enzimas (Colombo et al.,
2011; Pereira et al., 2018). Ja é descrito na literatura que os artroconidios e blastoconidios sdo alguns dos principais precursores
da patogenicidade em espécies do género Trichosporon, uma vez que, esta estrutura possuem a capacidade de realizar
transformagdes morfoldgicas para a forma filamentosa. Além disso, ja foi observada a presenga de blastoconidios e artroconidios
em biofilmes fungicos. Biofilmes sdo matriz extracelular polimérica auto produtivas formando comunidades microbiolégicas
que se aderem a superficies bidticas ou abidticas (Cordeiro et al., 2019). Fungos que vivem em biofilmes sdo mais resistentes a
condigdes de estresse ambiental e aos antiflngicos. Assim, essa forma de vida microbiana é considerada um fator de viruléncia
fazendo com que fungos que vivem em biofilme sejam mais patogénicos comparados aos fungos que vivem de forma planctonica.
(lturrieta-Gonzalez et al., 2014; De Aguiar Cordeiro et al., 2015).

Figura 4. Artroconideos e blastoconideos em destaque, iniciando a formacéo do ndédulo no pelo exposto ao Trichosporon ovoides
(100 x).

Fonte: Autores.
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Figura 5. Formacéo do nddulo caracteristico da piedra branca no pelo exposto ao Trichosporon ovoides (400 x).

Fonte: Autores.

Apos a identificacdo macro e microscOpica da formagdo dos nodulos, realizou-se o retrocultivo e observou-se 0
desenvolvimento das culturas de Trichosporon asahii, T. cutaneum e T. ovoides (Figura 6) com aspectos que confirmaram tratar-
se das amostras utilizadas em todo o experimento.

Apos o modelo experimental e avaliagdo microscdpica evidenciando parasitismo nos pelos por Trichosporon spp. foi
possivel observar que este género apresenta um poder patogénico in vitro, isto é, formacao de nédulos, sem a necessidade de

sinergismo com bactérias.

Figura 6. Retrocultivo de Trichosporon spp. em &gar Sabouraud incubado por dez dias a 37°C.

Fonte: Autores.
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Testes de susceptibilidade in vitro

Quanto aos testes de suscetibilidade in vitro, o itraconazol apresentou CIM e CFM de 0,25 pg/mL frente aos trés isolados
de Trichosporon spp. (Tabela 2), apresentando assim efeito fungistatico e fungicida. Estes resultados estdo de acordo com a
literatura uma vez que Rodriguez-Tudela e colaboradores (2005) encontraram CIMs de itraconazol de 0,57 pg/mL, 0,42 pg/mL
e 0,24 pg/mL frente a Trichosporon asahii, Trichosporon cutaneum e Trichosporon ovoides, respectivamente, assim como
Paphitou e colaboradores (2002) encontraram CIM de 0,25 pg/mL para diversas espécies de Trichosporon.

Os derivados do tiofeno apresentaram CIMs acima de 512 pg/mL (Tabela 3), resultados estes muito superiores quando
comparados aos farmacos preconizados para terapéutica clinica desta micose, sendo, desta forma, os tiofenos inapropriados ao
tratamento das manifestacdes clinicas observadas no quadro da piedra branca. Uma vez que os derivados tiofenos testados neste
trabalho ndo apresentaram atividade antiflngica frente ao Trichosporon spp., evidenciamos mais uma vez que o nimero de novos
farmacos eficazes para o tratamento das doencas associadas a estes patdgenos ndo acompanha o nimero de patologias e 6bitos
provocados por este fungo (Li et al., 2005; Liao et al., 2015; Li et al., 2020).

Os indices de casos de infeccdes invasivas causadas por patdgenos fangicos, em especial, o Trichosporon, tem
aumentado consideravelmente devido a limitacdo da sensibilidade a diversas classes de antiflingicos, assim como a auséncia de
novos farmacos eficazes (Iturrieta-Gonzélez et al., 2014; Padovan et al., 2019; Kuo et al., 2020). Atualmente, 0s polienos, az6is
e triazdis séo classificados como principais classes de antifungicos, em especial, a Anfotericina B (polieno), Voriconazol (azol)
e Fluconazol (azol), que se destacam como farmacos de primeira escolha para o tratamento destes patégenos fungicos (Padovan
et al., 2019; El Attar et al., 2020).

Entretanto, em 2005, um estudo realizado por Rodriguez-Tudela evidenciou que, sdo necessarias maiores concentracdes
de Anfotericina B (>2 ug/mL) para inibigdo do T. asahii quando comparado ao Voriconazol (<0,14 pg/mL). Outro estudo,
realizado por lturrieta-Gonzélez et al. (2014) confirmou o Voriconazol como melhor opgdo de tratamento por infeccdes causadas

pelo patdgeno T. asahii comparado ao Fluconazol.

Tabela 2. Atividade antifungica do itraconazol e dos derivados do tiofeno frente a Trichosporon asahii (URM 6290), T. ovoides
(URM 6294) e T. cutaneum (URM 6296).

CIM (ug/mL)
Amostras Tiofeno 1 Tiofeno 2 Tiofeno 3 Itraconazol
T. asahii > 512 > 512 > 512 0,25
T. ovoides > 512 > 512 > 512 0,25
T. cutaneum > 512 > 512 > 512 0,25

CIM: Concentracéo Inibitéria Minima. Fonte: Autores.

Neste contexto, uma possivel alternativa para ultrapassar a resisténcia e a alta mortalidade relacionada a doencas severas
causadas por Trichosporon spp. seria a combinacao de duas ou trés classes de antifingicos, especialmente se estes medicamentos
apresentarem mecanismos de agdo diferentes (Cawley et al., 2000; Moretti-Branchini et al., 2001; Mooty et al., 2001; Li et al.,
2005; El Attar et al., 2020; Lan et al., 2020).

Em 2020, El Attar et al. relataram o uso de um antiflngico topico sozinho e combinado com dois antiflingicos orais no
tratamento da piedra branca. O estudo foi realizado em trés grupos contendo vinte pacientes em cada. O primeiro grupo (A),
recebeu clotrimazol tdpico, o segundo (B), recebeu clotrimazol tépico combinado com itraconazol oral e o terceiro grupo (C),

recebeu clotrimazol tdpico combinado com terbinafina oral. Ao final do estudo, todos os pacientes obtiveram eliminacdo
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completa da infeccdo. Entretanto, o tempo médio de tratamento no grupo B foi significativamente menor que no grupo A e C
(Lan etal., 2020). Assim, ao longo dos anos, diversos estudos tém demonstrado 0 aumento da resposta terapéutica no tratamento
de uso combinado de farmaco em casos de resisténcia (Rizzitelli et al., 2016).

Em contrapartida, apesar da eficacia da combinacdo de farmacos, a resisténcia aos medicamentos e a viruléncia
relacionada a producéo de biofilmes permanecem sendo preocupacdes para a comunidade médica e cientifica (Lan et al., 2020).
Desta maneira, outras terapias tém surgido como uma alternativa para o tratamento das infec¢des causadas pelo Trichosporon.

Lan e colaboradores (2020), exploraram a combinagdo de terapia fotodinamica (PDT) com o &cido 5-aminolevulinico
(ALA) e Itraconazol para a melhora da eficacia do antifingico in vitro e in vivo. Na clinica, a terapia resultou na eficacia no
tratamento de um paciente com infeccdo grave causada por T. asahii; enquanto os resultados in vitro, demostraram o aumento
da sensibilidade das células plancténicas e do biofilme apds o0 uso do ALA-PDT combinado com Itraconazol, sugerindo um
tratamento promissor contra a resisténcia antiflngicas e producdo de biofilmes (Lan et al., 2020).

Embora outros estudos com o uso de PDT contra patégenos flingicos, como a Candida (Junqueira et al., 2012; Azizi et
al., 2016), j& sdo encontrados na literatura, evidenciando a eficiéncia desta terapia, ainda é necessario um maior conhecimento

clinico desta metodologia e outras abordagens terapéuticas promissoras.

4. Concluséo

No presente estudo, foi realizado uma revisao taxondmica de trés isolado de Trichosporoni spp., de importancia clinica
estocados na Micoteca URM, evidenciando as especies Trichosporon asahii, T. Ovoide e T. Cutaneum. As analises foram
realizadas atraves de um modelo experimental in vitro onde foi possivel observar as seguintes espécies como agentes patogénicos
da piedra branca e seu potencial patogénico. Pode-se observar que as espécies do género Trichosporon desenvolveram-se mais
rapidamente a 37°C do que a 25°C e a espécie Trichosporon ovoides apresentou um crescimento mais expressivo entre os trés
isolados avaliados. Além disso, 0 presente estudo constastou que ndo ha necessidade de um sinergismos para o desenvolvimento
das manifestagdes clinicas da piedra branca.

Os derivados de tiofeno testados mostraram-se ineficazes no combate do crescimento das espécies de Trichosporon
avaliadas, sendo assim, inadequados para o tratamento das manifestacdes observadas nos quadros de piedra branca. Neste
contexto, considerando a crescente no nimero de casos clinicos e implicacfes causadas por espécies de Trichosporon em
simultaneidade com limitacéo de tratamentos eficazes, torna-se imprescindivel a busca por abordagens terapéuticas exitosas para
o combate de infec¢Bes causadas pelos fungos do género Trichosporon.

Por fim, esta pesquisa abre o leque para pesquisas relacionadas a outras espécies de Trichoporon, até entdo nao descritas
como agentes etioldgicos de piedra branca. Além disso, é fundamental a utilizaacdo de novos compostos a fim de melhorar o

arcenal terapéutico para o tratamento desta importante condicéo.
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