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Resumo

A esporotricose ¢ uma micose subcutinea causada pelo fungo Sporothrix spp., historicamente associada a
manipulacdo de solo e material vegetal contaminado e conhecida como “doenga do jardineiro”. Atualmente, destaca-
se pela transmissdo zoonotica, sobretudo por arranhdes e mordidas de gatos domésticos, principais fontes de infecgao.
A doenca apresenta maior prevaléncia em machos jovens, ndo castrados e semidomiciliados. Neste contexto, este
trabalho teve como objetivo investigar a presenga de Sporothrix spp. em amostras de dois felinos domésticos por meio
de andlises laboratoriais, além de avaliar a eficicia farmacoldgica de agentes antiflingicos utilizados no tratamento. O
diagndstico padrao-ouro ¢ a cultura, mas o método escolhido depende da forma clinica e das condigdes laboratoriais.
O tratamento envolve antifungicos como o itraconazol, embora o aumento da resisténcia tenha reforcado a
necessidade de testes de sensibilidade. No Brasil, apesar de ser de notificagdo compulsoria, o controle da
esporotricose ainda ¢ desafiador devido a alta carga fingica em felinos e a complexidade da transmissdo. Neste
estudo, amostras de dois felinos do bairro Vila Velha (Fortaleza/CE) foram cultivadas em Agar Batata Dextrose e
submetidas a testes de sensibilidade seguindo e adaptando protocolos do CLSI, utilizando cetoconazol (KTZ),
itraconazol (ITZ), fluconazol (FLZ), anfotericina B (AMB) e terbinafina (TBF). AMB e TBF apresentaram alta
eficacia fungicida (0,03—1,0 pg/mL). KTZ e ITZ foram eficazes contra SPN1, enquanto SPN2 mostrou resisténcia ao
ITZ (>16 pg/mL). O FLZ foi ineficaz para ambos (>64 pg/mL). Concluiu-se que metodologias padronizadas foram
essenciais para orientar o tratamento e reduziram a resisténcia antifungica.

Palavras-chave: Gatos; Sporothrix spp.; Zoonoses.
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Abstract

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by the fungus Sporothrix spp., historically associated with the
handling of contaminated soil and plant material and known as "gardener's disease." Currently, it is notable for its
zoonotic transmission, especially through scratches and bites from domestic cats, the main sources of infection. The
disease is more prevalent in young, unneutered, and semi-domesticated males. In this context, this study aimed to
investigate the presence of Sporothrix spp. in samples from two domestic cats through laboratory analyses, as well as
to evaluate the pharmacological efficacy of antifungal agents used in treatment. The gold standard diagnosis is
culture, but the chosen method depends on the clinical form and laboratory conditions. Treatment involves antifungals
such as itraconazole, although increased resistance has reinforced the need for sensitivity testing. In Brazil, despite
being a notifiable disease, controlling sporotrichosis remains challenging due to the high fungal load in felines and the
complexity of transmission. In this study, samples from two cats from the Vila Velha neighborhood (Fortaleza/CE)
were cultured on Potato Dextrose Agar and subjected to sensitivity tests following and adapting CLSI protocols, using
ketoconazole (KTZ), itraconazole (ITZ), fluconazole (FLZ), amphotericin B (AMB), and terbinafine (TBF). AMB
and TBF showed high fungicidal efficacy (0.03—1.0 ng/mL). KTZ and ITZ were effective against SPN1, while SPN2
showed resistance to ITZ (>16 pg/mL). FLZ was ineffective against both (>64 pg/mL). It is concluded that
standardized methodologies are essential to guide treatment and reduce antifungal resistance.

Keywords: Cats; Sporothrix spp.; Zoonoses.

Resumen

La esporotricosis es una micosis subcutanea causada por el hongo Sporothrix spp., histéricamente asociada a la
manipulacion de tierra y material vegetal contaminados, conocida como "enfermedad del jardinero". Actualmente, se
caracteriza por su transmision zoondtica, especialmente a través de arafiazos y mordeduras de gatos domésticos, las
principales fuentes de infeccion. La enfermedad es mas prevalente en machos jovenes, no castrados y
semidomesticados. En este contexto, este estudio tuvo como objetivo investigar la presencia de Sporothrix spp. en
muestras de dos gatos domésticos a través de analisis de laboratorio, asi como evaluar la eficacia farmacoldgica de los
agentes antifungicos utilizados en el tratamiento. El diagndstico de referencia es el cultivo, pero el método elegido
depende de la forma clinica y las condiciones de laboratorio. El tratamiento consiste en antifungicos como el
itraconazol, aunque el aumento de la resistencia ha reforzado la necesidad de realizar pruebas de sensibilidad. En
Brasil, a pesar de ser una enfermedad de declaracion obligatoria, controlar la esporotricosis sigue siendo un desafio
debido a la alta carga fingica en felinos y la complejidad de la transmision. En este estudio, se cultivaron muestras de
dos gatos del barrio de Vila Velha (Fortaleza/CE) en agar papa dextrosa y se sometieron a pruebas de sensibilidad,
siguiendo y adaptando los protocolos del CLSI, utilizando ketoconazol (KTZ), itraconazol (ITZ), fluconazol (FLZ),
anfotericina B (AMB) y terbinafina (TBF). AMB y TBF demostraron una alta eficacia fungicida (0,03—1,0 ug/mL).
KTZ e ITZ fueron eficaces contra SPN1, mientras que SPN2 mostrd resistencia a ITZ (>16 pg/mL). FLZ fue ineficaz
contra ambos (>64 ug/mL). Se concluye que las metodologias estandarizadas son esenciales para guiar el tratamiento
y reducir la resistencia a los antifingicos.

Palabras clave: Gatos; Sporothrix spp.; Zoonosis.

1. Introducao

A esporotricose ¢ uma infeccdo fingica emergente, associada a materiais organicos como madeira, farpas, palha e
restos vegetais, favorecida por ambientes com ampla variagdo de temperatura ¢ umidade, especialmente em solos ricos em
matéria organica em decomposi¢do (Santos, 2019; Rodrigues et al., 2020).

Inicialmente considerada uma enfermidade ocupacional e ocasional, sua incidéncia era mais comum entre
trabalhadores que cultivavam plantas ornamentais, como roseiras, o que lhe conferiu a denominagdo popular de “doenca do
jardineiro” (Rossato, 2017; Ferreira, 2018; Rocha, 2021).

Nos ultimos anos, o perfil epidemiologico da esporotricose sofreu alteragdes significativas, com destaque para o papel
dos gatos na dissemina¢do da doenga. A transmissao passou a ocorrer também por arranhaduras, mordeduras e contato direto
com secregdes ou lesdes cutaneas dos animais infectados (Santos et al., 2018). Felinos machos, ndo castrados, errantes ou
semi-domiciliados, apresentam maior propensao a infec¢ao e a transmissdo, devido ao comportamento territorial e a busca por
acasalamento (Santos, 2019; Rocha e Oliveira, 2024). Essa dindmica expde outros animais e seus tutores ao risco de contagio,
ampliando o impacto da doenga em ambientes urbanos (Araujo et al., 2020; Podesta Junior ef al., 2022).

O diagndstico da esporotricose ¢ realizado com base em dados epidemiologicos, sinais clinicos, historico do paciente
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¢ exames laboratoriais (Barreira, 2023). O cultivo micolégico ¢ considerado o padrdo ouro para identificagdo do fungo
patogénico (Franklin et al., 2022). O tratamento varia conforme a gravidade da doenga, a extensdo das lesdes, a condigdo
imunolégica do paciente e o agente etiologico envolvido, sendo os farmacos de elei¢do os derivados azolicos (itraconazol), a
alilamina (terbinafina) e o polieno (anfotericina B) (Gremido et al., 2020. Rodrigues et al., 2020).

Apesar das opgdes terapéuticas disponiveis, ha crescente interesse em testar a suscetibilidade dos patdogenos aos
antiflingicos, devido as respostas clinicas variadas (Barreira, 2023). Além de garantir maior seguranca ¢ eficacia a outros
medicamentos, visa contornar falhas terapéuticas (Lopes, 2019).

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo investigar a presenga de Sporothrix spp. em amostras de dois felinos
domésticos por meio de analises laboratoriais, além de avaliar a eficacia farmacolégica de agentes antifungicos utilizados no
tratamento. Além disto, esta pesquisa testou a sensibilidade de farmacos terapéuticos, visando determinar a concentragdo
inibitoéria minima (MIC) dos antifiingicos cetoconazol (KTZ), itraconazol (ITZ), fluconazol (FLZ), anfotericina B (AMB) e
terbinafina (TBF). Esse teste visou avaliar a eficacia de cada composto no combate ao fungo. Diante do cenario

epidemioldgico, torna-se essencial identificar os medicamentos mais eficazes.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa laboratorial, qualitativa, descritiva (Pereira et al., 2018), do tipo estudo de casos multiplos
(Bernardes ef al., 2015). Para a execucdo dessa investigagdo, os procedimentos foram realizados no Laboratorio de Bioagentes
Infecciosos (BIOs), da Universidade Federal do Ceara (UFC). A identificagdo dos animais ocorreu da seguinte maneira: os
tutores buscavam atendimento médico para si nas unidades de satde, como os postos ou o Hospital Sdo José, apresentando
lesdes sugestivas de esporotricose, na forma de rosario. A partir da anamnese, os animais vinculados a esses casos eram
encaminhados ao posto de saide mais préximo da residéncia, onde passavam por avaliagdo clinica por médicos veterinarios.
Ap0s esse contato, nossa equipe era acionada, para realizar a coleta de material biologico necessario ao diagndstico.

Neste contexto, destaca-se o atendimento de uma tutora, com mais de 60 anos, no Hospital Sdo José. Ela ja havia
buscado assisténcia em Unidade de Pronto Atendimento (UPA) e relatou lesdes ulceradas nos membros superiores ha cerca de
trés meses, sem sinais de cicatrizagdo (Figura 1).

Foram realizadas bidpsia e cultura das lesdes, que revelaram a presenga de leveduras intracelulares sugestivas de
Sporothrix e o crescimento de Sporothrix spp., confirmando o diagnéstico de esporotricose. Infelizmente, ndo foi possivel

estabelecer contato com a tutora responsavel para tratar dos exames.

Figura 1 - Lesdo ulcerada da tutora no
membro superior esquerdo (antebrago).

Fonte: Imagem cedida pela Prof.* Dra.
Lisandra Damasceno (2025).
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Apds a confirmagdo, a coleta das amostras dos animais foi realizada no bairro Vila Velha, em dois gatos domésticos
sem raga definida (SRD): um macho adulto de cinco anos de idade (Figura 2); e uma fémea de um ano de idade (Figura 3). As
amostras foram coletadas com swabs estéreis contendo meio Stuart. No macho, o material foi colhido da lesdo ulcerativa
localizada no nariz e na borda ocular. Na fémea, as amostras foram retiradas das lesdes presentes em ambas as pontas das
orelhas. Além disso, realizou-se o método de imprint (impressdo) para exame direto, utilizando os mesmos locais

mencionados.

Figura 2 - Macho. Figura 3 — Fémea.

Fonte: Autoria propria (2025). Fonte: Autoria propria (2025).

As laminas foram coradas com a coloragdo de May-Griinwald-Giemsa, ¢ ambas apresentaram resultado positivo para
esporotricose. Conforme mencionado anteriormente, observaram-se estruturas em forma de charuto, localizadas no interior de

macrofagos e circundadas por um halo transparente (Figura 4).

Figura 4 — Lesdes observadas em microscopio, com lente objetiva de 40x na coloragdo de
May-Griinwald-Giemsa. Legenda (A) Estruturas leveduriformes do macho, da lesdo
localizada no nariz. (B) Estruturas leveduriformes da fémea, da lesdo em ponta de orelha
direita.

Fonte: Autoria propria (2025).
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Os testes realizados serviram para testar a analise da sensibilidade planctonica aos antifingicos anteriormente
mencionados, bem como, determinar a concentragdo inibitéria minima (MIC) de cada farmaco testado. O experimento foi
conduzido conforme o protocolo padronizado CLSI M38 (CLSI, 2017) para a forma micelial, com adaptacdes baseadas em
Abreu (2017) e Maschio-Lima ef al. (2021). Para a cepa Candida parapsilosis ATCC 22019, seguiu-se o protocolo CLSI M27-
A3 (CLSI, 2008).

Todos os experimentos foram conduzidos em duplicata e repetidos em trés ensaios independentes para garantir a
reprodutibilidade dos resultados.

Com relagdo, as cepas SPN1 e SPN2, foram preparadas a partir de culturas puras, previamente incubadas em tubos de
rosca contendo Agar Batata Dextrose (Potato Dextrose Agar — PDA), por um periodo de sete dias a temperatura de 25 °C
(Maschio-Lima et al., 2021). Apos esse intervalo, foram adicionados 3 mL de solucdo salina estéril a 0,9% com adicdo de
0,05% de Tween 20 (adaptado) (Abreu, 2017) e beads de vidro, em um tubo de rosca. Em seguida, realizou-se uma raspagem
suave na superficie da cultura com o auxilio de um swab embebido na solugdo salina, com o objetivo de liberar os conidios.

Posteriormente, o swab foi inserido no tubo de rosca e a suspensdo foi passada no vortex por 20 segundos. Na
sequéncia, o contetido foi transferido para um tubo Falcon, permanecendo em repouso por 5 minutos para permitir a
decantagdo (CLSI, 2017). Decorrido esse tempo, uma aliquota foi cuidadosamente transferida para um microtubo, evitando-se
movimentos bruscos que pudessem comprometer a integridade da amostra.

Inicialmente, a suspensdo foi analisada na camara de Neubauer, utilizada para a quantificacdo e determinagdo da
concentragdo de conidios em amostras liquidas. Com base nos calculos, constatou-se que as cepas SPN1 e SPN2 apresentaram
densidade dentro dos pardmetros estabelecidos pelo CLSI (CLSI, 2017), variando entre 0,2 e 2,5 x 10° UFC/mL.

Apods esse processo da contagem na cdmara, para confirmar essa concentra¢do, realizou-se o teste de unidades
formadoras de colonia (CFU), procedimento utilizado para comprovar a quantidade de células viaveis capazes de crescer em
100 ul do indculo. O processo foi conduzido por meio de uma unica diluigdo até o fator 103, adicionando-se 900 pl de solugdo
salina e 100 ul do ind6culo em microtubos tipo eppendorf (Figura 5). Em seguida, a suspensdo foi inoculada em placas de Petri
contendo meio PDA, organizadas da seguinte forma: trés placas para o fator 103 e outras trés para o fator 104 Essa
distribuigdo permitiu avaliar qual diluicdo apresentaria a quantidade ideal de células correspondente a concentragdo final

desejada (Figura 6).

Figura 5 — Representacdo ilustrativa da dilui¢do seriada.

0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0.1 mL 0,1 mL

@6\/—\/\

solugdo 0,9 0,9
estoque mL mL
107 1072 107 10 107

Fonte: Autoria propria (2025).
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Figura 6 — Esquema mostrando a explicagdo e
distribuigdo dos fatores.

-3 -4
@ @ Foram encubadas por 7 dias em 25°C
@ @ No total 12 placas, por causa das 2
cepos usadas no teste

Fonte: Autoria propria (2025).

Apds essa etapa, a suspensdo foi diluida na propor¢do de 1:50 em meio RPMI, utilizando-se o volume de 13 mL para

o preparo do inoculo (Figura 7). Para finalizar, a concentragao do inoculo foi ajustada para 0,4 a 5 x 10* em meio RPMI.

Figura 7 — Desenho do célculo da diluigdo das cepas SPN1 e SPN2.

1:50 g 260 pL indculo em salina
+

12.740 pL RPMI

Fonte: Autoria propria (2025).

A cepa Candida parapsilosis ATCC 22019 foi utilizada como controle interno nos testes de sensibilidade a
antifiingicos, sendo amplamente reconhecida como referéncia padrdo para assegurar a reprodutibilidade e a confiabilidade dos
ensaios microbiologicos.

Seu ino6culo foi preparado conforme as diretrizes do protocolo CLSI M27-A3 (CLSI, 2008), que ja estabelece os
parametros padronizados para esse tipo de ensaio. Utilizou-se solucdo salina 0,9%, ajustada a escala 0,5 de McFarland.
Diferentemente das cepas de Sporothrix spp., para essa cepa foram realizadas duas etapas de diluicdo sequencial: inicialmente

1:20, seguida por uma diluigdo 1:50 em meio RPMI (Figura 8).
Figura 8 — Desenho dos célculos da diluigdo da cepa ATCC.

Salina + Indeulo na
escala 0,5 mcF

¢

1:20 &= 50 pL inéculo + 950 pL RPMI
L - -

o

\

1:50 ©= 260 pL inéculo 1:20 + 12.740 pL RPMI

Fonte: Autoria propria (2025).
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3. Resultados e Discussao

O inoculo foi preparado conforme os protocolos descritos pelo CLSI M38 (CLSI, 2017), Abreu (2017) e Maschio-
Lima et al. (2021). A escolha pelo uso do Tween 20 deve-se a sua fungdo como surfactante, atuando como agente umectante e
dispersante. Essa propriedade facilita a dispersdo homogénea dos esporos no meio liquido, evitando a formagdo de

aglomerados que poderiam comprometer a leitura na camara de Neubauer (Figura 9).

Figura 9 — Mostrando os
aglomerados de conidios que se
formam (setas), observados em
camara de neubauer em lente de
objetiva 40x.

Fonte: Autoria propria, 2025.

Com relagdo a contagem celular, foi realizada na camara de Neubauer e apresentou valores dentro dos pardmetros
estabelecidos pelo CLSI, que estipula uma faixa de 0,2-2,5 x 10° UFC/mL para o in6culo.

Trata-se de metodologia amplamente adotada na literatura, como demonstrado por Calheiros ef al. (2023), Li et al.
(2024) e Sousa (2025). No entanto, outros estudos utilizam a escala de McFarland como referéncia, a exemplo de Bao ef al.
(2020), que empregou a escala 0,5 de McFarland, e de Aguiar (2016), Silva (2017) e Mello (2024), que utilizaram a escala 2 de
McFarland.

O ensaio seguiu os protocolos descritos pelo CLSI M38 (CLSI, 2017) e por Maschio-Lima et al. (2021), sendo
incubado por 72 horas a 35 °C. O teste foi conduzido em triplicata para ambas as cepas, incluindo o controle com a cepa
Candida parapsilosis ATCC, com o objetivo de determinar os valores de concentragdo minima inibitéria (MIC) de cada

farmaco (Tabela 1).
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Tabela 1 — Mostrando os intervalos de cada droga abaixo do seu respectivo nome, além do
range de cada cepa nos trés experimento realizados.

MIC pg / mL
AMB ITZ KTZ TBF FLZ
(0,0313-16) (0,0313-16) (0,0313-16) (0,0313-16) (0,125-64)
SPN1 0,5-1,0 0,03-0,06 0,03-0,06 <0,03-0,06 =64
SPN2 0,5-1,0 =16 0,25 <0,03 =64
ATCC 025-20 0,06-0,5 0,03-0,25 - 0,5-4,0

Fonte: Autoria propria (2025).

A anfotericina B, é um antifungico poliénico de alta eficacia e agdo fungicida, cuja principal limitag@o esta associada a
ocorréncia de efeitos adversos relevantes (Sousa, 2025). Essa classe de agentes ¢ capaz de inibir completamente o crescimento
fingico, permitindo a determinagdo da concentragdo inibitdria minima que resulta em 100% de inibigao.

Os pontos de inibicdo costumam ser bem definidos, o que possibilita identificar com precisdo a MIC como a menor
concentragdo do antifingico capaz de impedir qualquer crescimento visivel (CLSI, 2017; Silva, 2024).

Nos testes realizados, ambas as cepas apresentaram valores variando entre 0,5 - 1,0 pg/mL (Tabela 1), faixa proxima a
descrita por Costa (2020) e Gremido et al. (2022), que relataram variagdes entre 0,25 e 2 pg/mL. De forma semelhante,
Rodrigues et al. (2022) observaram valores de MIC < 1 pg/mL, corroborando os resultados obtidos. Sanchotene et al. (2017)
também reportaram valores em torno de 1 pg/mL. Apesar das variagdes entre os estudos, os valores encontrados neste trabalho
permanecem dentro dos parametros estabelecidos pelo CLSI M38 (CLSI, 2017).

Dessa forma, vemos que esse farmaco possui um diversificados valores de concentra¢do inibitéria minima, mas uma
boa agdo (Pinto, 2021).

No caso do itraconazol, € classificado como fungistatico (Sousa, 2025), ou seja, ndo elimina diretamente o fungo, mas
inibe seu crescimento e reproducdo. A determinagdo da concentra¢do inibitéria minima (MIC) corresponde & menor
concentragdo da droga capaz de inibir 50% do crescimento fungico, sendo um pardmetro essencial para avaliar a resisténcia
clinicamente relevante aos antifingicos (Aguiar, 2016).

Nos testes realizados, a cepa SPN1 apresentou valores de MIC variando entre 0,03 - 0,06 pg/mL (Tabela 1), enquanto
a cepa SPN2 demonstrou resisténcia, com MIC superior ou igual a 16 pg/mL (Tabela 1). O valor obtido para a cepa SPN1 esta
dentro das faixas padronizadas pelo CLSI M38 (CLSI, 2017) e é compativel com os dados relatados por Rodrigues et al.
(2022), que consideraram MIC < 1 ng/mL como indicativo de sensibilidade.

De acordo com Silva (2017) e Sousa (2025), os resultados da cepa SPNI também se enquadram nas faixas
previamente estabelecidas, que variam entre 0,03 a 2 ug/mL e 0,03 a 0,125 pg/mL, respectivamente. Por outro lado, a cepa
SPN2 foi considerada resistente, uma vez que ultrapassou o limite superior de 16 pg/mL, valor que, embora esteja dentro da
faixa de variacdo descrita pelo CLSI M38 (CLSI, 2017), entre 0,0313 e 16 pg/mL, indica resisténcia a um dos medicamentos
de primeira escolha para o tratamento.

Segundo Rodrigues et al. (2022), tem-se observado, nos ultimos anos, um aumento nas falhas terap&uticas no

tratamento da esporotricose, bem como relatos de isolados com baixa sensibilidade ao itraconazol. Essa resisténcia pode estar
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associada a mecanismos desenvolvidos pela espécie, como a producdo de melanina e a expressdo de bombas de efluxo na
membrana fungica (Rodrigues ef al., 2022).

Ja o cetoconazol, ¢ classificado como fungistatico, de modo semelhante ao itraconazol. Assim como este, sua MIC
corresponde a uma reducdo de aproximadamente 50% no crescimento fungico (CLSI, 2017).

Nos testes realizados, a cepa SPN1 apresentou valores de MIC variando entre 0,03 - 0,06 pg/mL (Tabela 1), enquanto
a cepa SPN2 apresentou MIC de 0,25 pg/mL (Quadro 1). Segundo Rodrigues et al. (2022), esses valores estdo dentro da faixa
considerada sensivel, definida como MIC < 1 ug/mL.

Embora o CLSI M38 (CLSI, 2017) ndo estabelega um ponto de corte fixo, reconhece variagdes entre 0,0313 ¢ 16
pg/mL. Ainda assim, o valor obtido para a cepa SPN2 se enquadra dentro da faixa de 0,25 pg/mL descrita por Abreu (2017).
Da mesma forma, Aguiar (2016) adotou faixas entre 0,0625 e 2 pg/mL, intervalo no qual ambas as cepas analisadas se
mantém.

A terbinafina ¢ classificado como fungicida (Sousa, 2025), a semelhanga da anfotericina B. Para essa classe,
considera-se aceitavel uma redugdo de aproximadamente 50% a 80% na turbidez, em comparacdo ao pogo controle isento de
agente antifungico (CLSI, 2017, Silva, 2024).

Nos testes realizados, ambas as cepas apresentaram valores de MIC variando entre menor ou igual a 0,03 pg/mL e
0,06 pg/mL (Tabela 1), compativeis com o padrao estabelecido pelo CLSI M38 (CLSI, 2017), segundo o qual a maioria das
MICs para terbinafina ¢ < 0,25 pg/mL.

Resultados semelhantes foram relatados por Costa (2020), que observou variagdes entre 0,03 e 0,25 pg/mL. Além
disso, os valores obtidos se enquadram na faixa descrita por Rodrigues et al. (2022), que considera MIC < 1 pg/mL, o que
caracteriza o farmaco como altamente potente, dado que concentracdes muito baixas ja sdo suficientes para inibir o
crescimento fingico. Conforme apontado por Pinto (2021), hd evidéncias de que este fairmaco demonstra atividade
significativa frente a isolados, com desempenho superior a atividade in vitro dos azdis.

Por fim, o fluconazol ¢ classificado como fungistatico, de modo semelhante ao itraconazol, sendo sua concentragéo
inibitéria minima (MIC) associada a uma redu¢@o de aproximadamente 50% no crescimento fungico (CLSI, 2017). No entanto,
os fungos geralmente ndo sdo susceptiveis a esse agente, apresentando valores de MIC superiores a 64 pg/mL (CLSI, 2017),
além, de ndo apresentarem bons resultados em testes in vitro (Pinto, 2021).

Nos testes realizados, ambas as cepas apresentaram valores maior ou igual a 64 pg/mL (Tabela 1), indicando
resisténcia ao farmaco. Embora esses resultados estejam dentro da faixa esperada segundo o CLSI M38 (CLSI, 2017), do ponto
de vista terapéutico, o animal necessitaria de substitui¢do do medicamento, uma vez que o aumento da dose ndo seria eficaz e
poderia intensificar a resisténcia ou provocar efeitos toxicos.

Como destacado por Gremido et al. (2022), ndo ha beneficio terapéutico no uso deste agente, pois 0 uso
indiscriminado de antifungicos é considerado um fator que contribui para o desenvolvimento de resisténcia medicamentosa.

Conforme observado por Araujo (2018), todas as 24 cepas testadas apresentaram MIC superior a 64 pg/mL. A autora
também destaca que a baixa atividade in vitro do fluconazol ja havia sido evidenciada em estudos anteriores, o que reforga os
achados do presente trabalho.

Por outro lado, a cepa de Candida parapsilosis ATCC 22019, utilizada como controle apresentou desempenho
consistente com o esperado, exibindo resultados dentro dos padrdes previamente estabelecidos para esse isolado, em
concordancia com os dados apresentados na Tabela 1. A estabilidade dos valores obtidos refor¢a a confiabilidade metodoldgica
do ensaio, validando os procedimentos aplicados e servindo como referéncia para a anélise comparativa dos demais testes

realizados.
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4. Conclusao

Os resultados evidenciaram a relevancia da padronizagdo do inoculo e da validagdo dos métodos de contagem, como a
camara de Neubauer e a CFU, para garantir precisdo nos ensaios de sensibilidade antifingica. As cepas apresentaram
concentragdes compativeis com os parametros do CLSI M38 ou outros trabalhos, confirmando a robustez metodologica.

Os antifingicos poliénicos e alilaminas, como a anfotericina B e a terbinafina, demonstraram elevada poténcia
fungicida, com valores de MIC baixos e consistentes com os padrdes estabelecidos pelo CLSI, indicando boa atividade frente
aos isolados testados. Por outro lado, os azois apresentaram desempenho varidvel: enquanto o cetoconazol e o itraconazol
mostraram eficacia frente a cepa SPN1, a cepa SPN2 revelou resisténcia ao itraconazol e ao fluconazol, com valores de MIC
superiores aos limites terapéuticos recomendados. A repeticdo dos ensaios ¢ a andlise de viabilidade celular reforcaram a
reprodutibilidade dos resultados.

Em sintese, o estudo confirmou que metodologias quantitativas e padronizadas foram essenciais para avaliar a eficacia
antiflingica, especialmente em contextos clinicos, onde a escolha inadequada do antifingico pdde comprometer a eficicia

terapéutica e favoreceu o desenvolvimento de resisténcia.
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