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RESUMO 
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INTERAÇÃO IN VITRO DE ITRACONAZOL E ANTI-INFLAMATÓRIOS 

NÃO ESTEROIDAIS FRENTE À SPOROTHRIX SCHENCKII SENSU STRICTO 

E SPOROTHRIX BRASILIENSIS 

 

Autora: Gabriela Seibert  

Orientadora: Profa. Drª. Cheila Denise Ottonelli Stopiglia 

Local e Data da Defesa: Uruguaiana, 22 de março de 2019. 

 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada por fungos dimórficos do complexo 

Sporothrix schenckii, que apresenta distribuição mundial, com áreas endêmicas. O 

surgimento de isolados resistentes trouxe grandes desafios ao tratamento das infecções 

causadas pelo complexo S. schenckii. Sendo assim, torna-se necessária a busca por 

novas estratégias terapêuticas. Estudos envolvendo Candida spp., Cryptococcus spp. e 

Trichosporon spp. demonstraram que a associação entre Anti-inflamatórios Não 

Esteroidais (AINES) e antifúngicos representa uma perspectiva promissora frente aos 

isolados resistentes. Diante disto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia in vitro 

dos AINES (ácido acetilsalicílico, ibuprofeno e diclofenaco sódico) isolados e em 

combinação com agentes antifúngicos (itraconazol e terbinafina) frente a duas espécies 

clinicamente relevantes: S. brasiliensis e S. schenckii sensu stricto. A Concentração 

Inibitória Mínima (CIM) frente aos 11 isolados de Sporothrix spp. foi determinada pelo 

método de microdiluição em caldo de acordo com o protocolo M38-A2 do Clinical and 

Laboratory Standards Institute (2008). As interações entre os fármacos, bem como o 

Índice da Concentração Inibitória Fracionada (ICIF) dos AINES e antifúngicos 

selecionados foram avaliados pelo método do tabuleiro de xadrez. Entre os AINES, o 

ibuprofeno foi o que demonstrou melhor efeito inibitório, com nove isolados 

apresentando CIM < 1mg/mL, enquanto que o ácido acetilsalicílico (AAS) mostrou 

atividade entre 1 a 8mg/mL e o diclofenaco sódico (DIC) não demonstrou atividade a 

8mg/mL. Na associação com itraconazol foi possível observar interações sinérgicas em 

nove isolados, sendo que dois isolados resistentes ao itraconazol, um S. schenckii sensu 

stricto e outro S. brasiliensis, apresentaram reação sinérgica com todos os AINES 

testados. A combinação de terbinafina e AINES foi classificada como indiferente. Dessa 

forma, é possível observar que a combinação de itraconazol e os três AINES testados 

representa uma promissora alternativa terapêutica para o tratamento da esporotricose. 

Palavras chaves: Sporothrix spp., esporotricose, sinergismo, resistência, antifúngicos, 

ibuprofeno, diclofenaco sódico, ácido acetilsalicílico 
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Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by dimorphic fungi of the Sporothrix 

schenckii complex, which is distributed worldwide with endemic areas. The emergence 

of resistant isolates presented major challenges to the treatment of infections caused by 

the S. schenckii complex. Therefore, it is necessary to seek new therapeutic strategies. 

Studies involving Candida spp., Cryptococcus spp. and Trichosporon spp. demonstrated 

that the association between NSAIDs and antifungals represents a promising prospect 

for resistant isolates. The objective of this study was to evaluate the in vitro efficacy of 

NSAIDs (acetylsalicylic acid, ibuprofen and diclofenac sodium) alone and in 

combination with antifungal agents (itraconazole and terbinafine) against two clinically 

relevant species: S. brasiliensis and S. schenckii sensu stricto. The Minimum Inhibitory 

Concentration (MIC) against the 11 isolates of Sporothrix spp. was determined by the 

broth microdilution method according to the M38-A2 protocol of the Clinical and 

Laboratory Standards Institute (2008). Interactions between drugs, as well as the 

Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI) of the selected NSAIDs and antifungal 

agents were evaluated by the chessboard method. Among the NSAIDs, ibuprofen 

showed the best inhibitory effect, with nine isolates presenting MIC <1mg / mL, 

whereas acetylsalicylic acid (ASA) showed activity between 1 and 8mg / mL and 

diclofenac sodium (DIC) showed no activity to 8mg / mL. In the combination with 

itraconazole, it was possible to observe synergistic interactions in nine isolates, and two 

isolates resistant to itraconazole, one S. schenckii sensu stricto and another S. 

brasiliensis, presented a synergistic reaction  reaction with all NSAIDs tested. The 

combination of terbinafine and NSAIDs was classified as indifferent. Thus, it is 

possible to observe that the combination of itraconazole and the three NSAIDs tested 

represents a promising therapeutic alternative for the treatment of sporotrichosis. 

 

Keywords: Sporothrix spp., sporotrichosis, synergism, resistance, antifungals, 

ibuprofen, diclofenac sodium, acetylsalicylic acid 
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APRESENTAÇÃO 

 

 A presente dissertação foi dividida em três partes principais. Na parte I 

encontram-se a INTRODUÇÃO, a REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e os OBJETIVOS. 

Os resultados que fazem parte desta dissertação, assim como as seções materiais e 

métodos, resultados, discussão e referências, estão apresentados sob a forma de 

manuscrito, no item MANUSCRITO, que está na parte II deste trabalho. O item 

CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS, que apresenta interpretações e comentários gerais 

sobre os resultados mostrados no manuscrito e onde estão expostos os possíveis estudos 

para dar continuidade a este trabalho encontra-se na parte III desta dissertação, e o item 

REFERÊNCIAS, que se refere somente às citações que aparecem nos itens introdução e 

revisão bibliográfica desta dissertação. 
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PARTE I 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada por fungos dimórficos do 

complexo Sporothrix schenckii, que acomete tanto seres humanos quanto animais. Essa 

micose apresenta distribuição mundial, mas é mais frequente em regiões de clima 

tropical, subtropical ou temperado. A infecção geralmente é causada por inoculação 

cutânea do agente etiológico, que pode estar relacionada à inoculação traumática com 

espinhos ou farpas contaminadas, ou transmitida através de arranhões por gatos ou 

outros animais infectados por espécies do complexo Sporothrix schenckii (BARROS et 

al., 2011; LOPES-BEZERRA et al., 2017). 

Anteriormente, os agentes etiológicos da esporotricose eram classificados 

taxonomicamente como sendo uma única espécie, denominada Sporothrix schenckii. 

Com o avanço das técnicas de identificação e classificação de micro-organismos, uma 

nova classificação foi adotada, baseada em análises fenotípicas e genotípicas, 

descrevendo-se novas espécies de importância clínica para o complexo Sporothrix 

schenckii: S. globosa, S. brasiliensis, S. mexicana, S. luriei, S. schenckii sensu stricto, S. 

albicans e S. chilensis (MARIMON et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2014; RODRIGUES 

et al., 2015). 

A esporotricose é considerada uma doença subcutânea devido à maioria dos casos 

serem localizados na pele e nos tecidos subcutâneos, porém, ela pode apresentar-se 

disseminada a outros órgãos, como os pulmões, e mais raramente, ter disseminação 

sistêmica (KAUFFMAN et al., 2007). Fatores do hospedeiro ou do micro-organismo 

influenciam na mudança da manifestação clínica da doença, como o estado imunológico 

do hospedeiro, a virulência da cepa inoculada, dentre outros (BARROS et al., 2011). 

O aumento da resistência aos antifúngicos trouxe enormes desafios ao tratamento 

das infecções, sendo um importante problema de saúde pública. Assim, a terapia 

baseada na combinação de fármacos pode representar uma perspectiva promissora 

frente aos isolados resistentes. Estudos tem demonstrado interação sinérgica entre 
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antifúngicos e Anti-inflamatórios Não Esteroidais (AINES): há relatos de interação 

sinérgica entre ibuprofeno e fluconazol, bem como de anidulafungina associada à 

AINES frente a isolados de Candida spp. (PINA-VAZ et. al., 2000; ROSATO et al., 

2016). Também foram observadas interações sinérgicas entre AINES e os antifúngicos 

fluconazol, itraconazol, voriconazol, caspofungina e anfotericina B, frente às células 

planctônicas e de biofilme de Trichosporon asahii (YANG et al.,2016). 

Os resultados desses estudos indicaram que os AINES em combinação com agentes 

antifúngicos podem representar uma nova estratégia de terapia para tratar infecções 

fúngicas. No entanto, não há na literatura nenhum estudo que tenha avaliado estas 

interações frente ao complexo Sporothrix schenckii. Diante disto, a busca de novas 

estratégias terapêuticas, tais como a associação entre antifúngicos e fármacos de 

diferentes classes, é de extrema importância para tratar infecções causadas pelo 

complexo Sporothrix schenckii. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

  2.1. Objetivo Geral  

 Avaliar a eficácia in vitro dos Anti-inflamatórios Não Esteroidais (AINES) 

ácido acetilsalicílico, ibuprofeno e diclofenaco sódico de forma isolada e em 

combinação com os agentes antifúngicos, itraconazol e terbinafina frente aos isolados 

do complexo Sporothrix schenckii. 

 

2.2. Objetivos Específicos  

- Determinar a Concentração Inibitória Mínima (CIM) dos AINES (ácido 

acetilsalicílico, ibuprofeno e diclofenaco sódico) frente aos isolados de S. schenckii 

sensu stricto e S. brasiliensis. 

- Avaliar a associação in vitro entre AINES e antifúngicos (itraconazol e 

terbinafina) frente aos isolados de S. schenckii sensu stricto e S. brasiliensis. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Esporotricose 

A esporotricose é uma doença infecciosa aguda ou crônica, que acomete humanos e 

animais, causada por fungos do complexo Sporothrix schenckii, que são naturalmente 

encontrados no solo, em plantas em decomposição, excretas de animais e celulose 

(TÉLLEZ et al., 2014) A esporotricose apresenta distribuição mundial, sendo mais 

frequente em países tropicais e subtropicais de clima quente e úmido (CHAKRABARTI 

et al., 2015). A transmissão ocorre, em geral, pela implantação traumática a partir da 

pele, que pode acontecer com espinhos ou farpas contaminadas pelos agentes 

etiológicos que habitam o solo e superfícies de plantas, ou transmitida através de 

animais contaminados, em especial os gatos, por meio de arranhões, mordidas e contato 

direto da pele lesionada (BARROS et al., 2011; LOPES-BEZERRA et al., 2017) . 

A esporotricose é considerada uma doença subcutânea, com a invasão da derme e do 

tecido subcutâneo. As lesões são observadas na pele ou nas adjacências de vasos 

linfáticos, podendo ocorrer uma evolução para a forma cutâneo-linfática. A doença pode 

apresentar-se disseminada a outros órgãos, como os pulmões (forma pulmonar, 

adquirida pela inalação de conídios) ou, mais raramente, ter disseminação sistêmica 

(ALMEIDA-PAES et al., 2014). Casos de esporotricose disseminada estão relacionados 

a indivíduos profundamente imunocomprometidos, especialmente os infectados com o 

Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV). A imunidade do hospedeiro é um fator 

importante nas manifestações clínicas da doença, mas fatores relacionados ao micro-

organismo, também influenciam na mudança do perfil da doença, como por exemplo, a 

virulência da cepa inoculada (BARROS et al., 2011; FERNANDES et al., 2013; 

PAIXÃO et al., 2015). 

 

3.1.1 Histórico  

O primeiro caso de esporotricose foi relatado em 1898 nos Estados Unidos pelo 

então estudante de medicina Benjamin Robinson Schenck, que isolou um fungo 

proveniente de nódulos ulcerados nos dedos e antebraço de um paciente adulto de 36 

anos de idade. O organismo resgatado a partir das lesões foi classificado como uma 

javascript:;
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espécie pertencente ao gênero Sporotrichum (CHAVES, 2011). Somente décadas após 

sua identificação, o fungo causador da esporotricose foi classificado corretamente 

baseado em observações feitas por Carmichael em 1962, que verificou diferenças 

significativas na esporulação dos conídios entre espécies do gênero Sporotrichum e 

fungos isolados em casos de esporotricose (CARMICHAEL, 1962). 

Hektoen e Perkins documentaram outro caso de esporotricose, também nos 

Estados Unidos e, pela primeira vez, o agente etiológico foi classificado como 

Sporothrix schenckii (HEKTON & PERKINS, 1900). Na Europa, o primeiro caso foi 

descrito em 1903 e mais de 200 casos foram relatados nos 10 anos seguintes (LOPES-

BEZERRA et al., 2006).  

O primeiro caso de esporotricose no Brasil foi relatado em 1907 por Lutz e 

Splendore, que também reportaram, pela primeira vez, a possibilidade de cultivo de S. 

schenckii em sua fase leveduriforme in vitro e a infecção natural por este micro-

organismo em ratos (LUTZ & SPLENDORE, 1907). 

 

3.1.2 Agente etiológico – Complexo Sporothrix schenckii 

Na classificação atual, S. schenckii pertence ao reino Fungi, divisão Ascomycota, 

ordem Ophiostomatales, família Ophiostomataceae, gênero Sporothrix (LOPES-

BEZERRA et al., 2017). O complexo Sporothrix schenckii tem característica 

termodimórfica, ou seja, apresenta-se na fase leveduriforme quando em temperatura de 

37 °C ou filamentosa entre 25 °C e 30 °C, além de serem saprófitos e geofílicos 

(BARROS et al., 2011; RODRIGUES et al., 2013). 

Desde os primeiros relatos e, por mais de cem anos, classificaram-se 

taxonomicamente os agentes etiológicos da esporotricose como sendo uma única 

espécie, denominada Sporothrix schenckii, que sempre foi reconhecida como uma 

espécie uniforme em suas características fenotípicas.  Com o avanço das técnicas de 

identificação e classificação de micro-organismos, em 2007, uma nova classificação foi 

adotada, baseada em análises fenotípicas e genotípicas, descrevendo-se novas espécies 

de importância clínica para o complexo Sporothrix schenckii: S. globosa, S. brasiliensis, 

S. mexicana, S. luriei, S. schenckii sensu stricto, S. albicans e S. chilensis (MARIMON 

et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2014; RODRIGUES et al., 2015). Os membros do 
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complexo S. schenckii compartilham a maioria das características morfológicas e 

bioquímicas, tornando uma tarefa difícil a diferenciação das espécies pelos meios 

tradicionais.  A utilização da sequência de DNA dos genes que codificam para a 

sintetase de quitina, ß-tubulina e calmodulina, ajudou a classificar as espécies em cinco 

subtipos: S. brasiliensis no clado I, S. schenckii sensu stricto em clado II, S. globosa em 

clado III, S. mexicana em clado IV, e S. pallida (anteriormente conhecida como S. 

albicans) em clado V (MARIMON et al., 2007; BARROS et al., 2011). 

 

3.1.3 Epidemiologia  

As características clínicas, demográficas e epidemiológicas da esporotricose 

variam dentro das regiões. A doença ocorre predominantemente em regiões de clima 

tropical, subtropical ou temperado, sendo a micose subcutânea mais prevalente na 

América do Sul, com áreas de hiperendemicidade (SCHUBACH et al., 2008). Uma 

pesquisa realizada no Peru contabilizou um total de 1503 casos de esporotricose entre 

1985 e 2012 e demonstrou ser uma região com altos índices de infecção (RAMÍRES-

SOTO, 2015). Estudo realizado no México, na região de Xilocuautla, concluiu que esta 

região pode ser considerada endêmica para esporotricose devido as suas condições 

geográficas e climáticas que a tornam propícia para a existência do fungo, além da 

realização de trabalho rural, por homens e mulheres, o que possibilita o contato com o 

agente causador da esporotricose (BONIFAZ et al., 2013).  No Paraguai, a 

esporotricose é a segunda micose profunda mais frequente em pacientes 

imunocompetentes, após a paracoccidioidomicose (ORTIZ et al., 2017).  Na Venezuela, 

a esporotricose é uma das micoses subcutâneas mais comuns, sendo considerada 

endêmica neste país (MATA-ESSAYAG et al., 2013). 

 No Brasil, a esporotricose é a micose subcutânea mais comum e, na região 

metropolitana do Rio de Janeiro, tem sido considerada uma zoonose epidêmica desde a 

década de 1990. Nesta área, a esporotricose humana ocorre principalmente através da 

transmissão por gatos infectados (SCHUBACH et al., 2008). Os avanços no 

conhecimento microbiológico, juntamente com o uso de ferramentas moleculares, 

levaram a importantes progressos em estudos epidemiológicos, possibilitando a 

identificação das espécies de Sporothrix em 14 estados brasileiros, sendo que a maioria 

dos casos ocorre no Sul e no Sudeste do Brasil (GUTIERREZ et al., 2015). Relatos de 
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novos casos clínicos no Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e São Paulo vêm sendo 

descritos em diversos periódicos científicos (RODRIGUES et al., 2016; LOPES-

BEZERRA et al., 2017; SILVA et al., 2017; POESTER et al., 2018). 

A esporotricose acomete ambos os gêneros e todas as idades. No entanto, a 

exposição, hábitos ocupacionais e recreativos específicos aumentam o risco de infecção 

para diferentes populações, sendo que os principais acometidos são do gênero 

masculino e em plena idade laboral, como trabalhadores do campo, jardineiros, floristas, 

madeireiros, fazendeiros e caçadores (CHAKRABARTI et al., 2015; MAHAJAN, 

2014). Porém, no Brasil, há relatos de esporotricose transmitida através de gatos e cães 

infectados, onde houve predomínio de mulheres que estavam engajadas em atividades 

domésticas, devido a sua exposição enquanto cuidavam de animais infectados em casa 

(BARROS et al., 2008). 

As principais espécies patogênicas incluem S. schenckii sensu stricto, S. 

globosa, S. brasiliensis e S. lurei. Os demais membros do complexo são causa menos 

frequente de doenças (RODRIGUES et al., 2014).  S. pallida e  S. mexicana são 

principalmente ambientais, mas também podem ser potencialmente patogênicos para 

humanos e outros mamíferos. Não está claro se essas espécies possuem características 

fisiológicas diferentes que determinam sua patogenicidade ou se diferem em sua 

suscetibilidade aos antifúngicos (ZHAO et al., 2015). Infecções causadas por S. 

brasiliensis estão restritas ao Brasil (RODRIGUES et al., 2013). Sporothrix globosa foi 

considerado o agente causador de 30% da esporotricose para os casos venezuelanos re-

examinados, a maior frequência dessa espécie relatada até agora nas Américas 

(CAMACHO et al., 2015). Por outro lado, na China tem sido sugerido que Sporothrix 

globosa é o principal agente causal da esporotricose (ZHAO et al., 2015). 

De acordo com os novos critérios de identificação das espécies do complexo S. 

schenckii, grupos de pesquisadores brasileiros re-estudaram as culturas mantidas em 

suas micotecas. Em São Paulo, Rodrigues (2010) estudou 161 isolados de Sporothrix 

spp. provenientes de amostras clínicas e ambientais de diversas regiões do Brasil e de 

outros países. Este estudo mostrou que as espécies S. schenckii, S. brasiliensis, S. 

globosa e S. mexicana tinham ampla distribuição geográfica no país. Registrou, 

também, que a espécie S. brasiliensis foi isolada com alta frequência de gatos nos 

estados do Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro, sugerindo que este animal poderia ser 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4642875/#B10
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um importante reservatório na epidemiologia da esporotricose. Oliveira et al. (2011b) 

desenvolveram um trabalho semelhante ao analisarem 246 culturas isoladas no Rio de 

Janeiro, no período de 1998 e 2008 e, como resultado, reclassificaram 230 delas como 

S. brasiliensis, 15 como S. schenckii e 1 como S. globosa.  

Em estudo realizado, com base em testes fenotípicos e ensaios moleculares, 31 

isolados do estado do Rio Grande do Sul, foram reavaliados e identificados como S. 

schenckii (n=24), S. brasiliensis (n=5) e S. globosa (n=2). Estudo semelhante também 

com isolados do Rio Grande do Sul informou que 92,5% dos isolados eram S. 

schenckii e 2,5% eram S. brasiliensis, sendo estes últimos isolados de felinos 

(OLIVEIRA et al., 2011a). 

Há indícios de que as várias formas clínicas da esporotricose podem estar 

relacionadas à diversidade genética de isolados e, possivelmente, a diversos perfis de 

virulência relatados anteriormente no complexo de espécies de S. schenckii 

(CAMACHO et al., 2015).  No Brasil, as principais espécies encontradas em casos de 

esporotricose são S. brasiliensis e S. schenckii sensu stricto, ambas consideradas 

virulentas. É possível que a virulência aumentada de S. brasiliensis possa ser um fator 

que contribui para o surto da esporotricose no Rio de Janeiro.  Modelos experimentais 

com ratos têm sido utilizados para investigar o surgimento de patogenicidade 

de Sporothrix e chamar a atenção para as diferenças na patologia e de fatores de 

virulência, onde S. brasiliensis normalmente exibe maior carga fúngica, capacidade de 

invasão, e danos extensos ao tecido quando comparado com os demais agentes 

do complexo S. schenckii (FERNANDES et al., 2013). 

 

3.1.4 Tratamento 

O tratamento da esporotricose geralmente requer administração a longo prazo 

de um ou mais dos seguintes fármacos: itraconazol, iodeto de potássio, terbinafina ou 

anfotericina B, dependendo da gravidade, localização das lesões, estado imunológico 

do paciente e espécie responsável pela infeção. Iodeto de potássio e/ou itraconazol 

são o tratamento inicial para esporotricose cutânea e linfocutânea fixa (GARCIA et 

al., 2018). Além disso, a solução saturada de iodeto de potássio sempre foi considerada 

a primeira escolha para tratamento da esporotricose nas formas cutâneas não 
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complicadas (MAHAJAN, 2014). Seu mecanismo de ação ainda não é conhecido, mas 

acredita-se que o iodeto de potássio atue através da modulação da resposta inflamatória 

e aumento da resposta imune (STERLING et al., 2000; TORRES et al., 1997). O 

tratamento apresenta baixo custo, porém apresenta efeitos colaterais como náusea e dor 

abdominal (KAUFFMAN et al., 2007). 

O itraconazol, atualmente, é o principal fármaco utilizado no tratamento das 

formas cutâneas e linfocutâneas da esporotricose (GARCIA et al., 2018; RODRIGUES 

et al., 2014). O itraconazol, assim como os demais azóis, atuam com base na inibição da 

biossíntese do ergosterol, que é essencial na biorregulação da fluidez, assimetria e 

integridade celular (CARRILLO et al., 2006). Apesar do itraconazol ser considerado o 

fármaco de escolha para o tratamento da esporotricose, casos de falha terapêutica, 

baixos índices de cura e longo tempo de tratamento são relatados (GREMIÃO et al., 

2015). 

Estudos demonstram que a terbinafina apresenta relevante atividade frente ao 

complexo Sporothrix schenckii (MEINERZ, 2007; FRANCESCONI et al., 2009, 

FRANCESCONI et al., 2011; VIANA et al,. 2018, VETTORATO et al., 2018), e é 

considerada como tratamento alternativo para esporotricose nas  formas cutânea e 

linfocutânea (GARCIA et al., 2018). Sua eficácia foi mostrada, inclusive em um caso 

recidivante após tratamento com itraconazol e iodeto de potássio (HEIDRICH et al., 

2011). A terbinafina atua inibindo a enzima epoxidase e alterando a biossíntese dos 

esteróis fúngicos, com consequente morte da célula fúngica (MEINERZ, 2007).  

A anfotericina B é um agente poliênico utilizado para o tratamento de 

esporotricose nos casos de maior severidade e comprometimento sistêmico. Em função 

do seu potencial nefrotóxico, possui duas apresentações farmacológicas: desoxiglicolato 

e lipossomal (ISHIDA et al., 2017; KAUFFMAN et al., 2007; MAHAJAN, 2014). 

Mesmo com a sua elevada toxicidade permanece como fármaco de escolha no 

tratamento da esporotricose disseminada, assim como da maioria das micoses sistêmicas 

que acometem pacientes imunocomprometidos. Sua principal atividade fungicida tem 

sido atribuída à sua capacidade para provocar a auto-oxidação da membrana 

citoplasmática e a liberação de radicais livres letais (GARCIA et al., 2018; 

MAHAJAN, 2014). 
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3.2 Resistência aos antifúngicos   

As infecções causadas por fungos estão se tornando um problema mundial nos 

serviços de saúde devido ao aumento da resistência destes micro-organismos aos 

medicamentos (VETTORATO et al., 2018; RODRIGUES et al., 2014; ZHAO et 

al.,2015). Vários parâmetros podem ser responsáveis por falhas clínicas, como a 

gravidade da infecção, a formação de biofilmes, estado imunológico do hospedeiro, 

dosagem subótima, interações medicamentosas, farmacocinética ou carga fúngica 

(SANGLARD, 2016). 

Ainda, apenas algumas classes de medicamentos antifúngicos estão disponíveis, 

de modo que o surgimento de resistência às classes de fármacos e também a 

multirresistência dificultam consideravelmente o sucesso do tratamento para infecções 

fúngicas (PERLIN et. al., 2017). A resistência a um determinado antifúngico ocorre 

com mais frequência após a exposição antifúngica do paciente. No entanto, também 

podem ocorrer em pacientes não tratados com antifúngicos, como resultado de uma 

transmissão horizontal de patógenos resistentes (PINHATI et al., 2016). Os mecanismos 

de resistência aos antifúngicos compreendem alterações no alvo desses fármacos, 

concentrações reduzidas de fármaco nas células mediada por bombas de efluxo e 

barreiras de permeabilidade associadas aos biofilmes (PERLIN et. al., 2017). Além 

disso, alguns fatores de virulência comumente associados a infecções causadas pelo 

gênero Sporothrix spp. incluem: adesinas, enzimas extracelulares, termotolerância, 

presença de ácido siálico, melanina e composição da parede celular (BARROS et al., 

2011; MARIO et al., 2016; ALMEIDA-PAES et al., 2016).  

O surgimento de isolados resistentes ao itraconazol tem sido observado, levando 

a falhas terapêuticas e remissão da esporotricose (ROCHETTE et al., 2003; 

SCHUBACH et al., 2004; MARIMON et al., 2008; MONTENEGRO et al., 2014; 

RODRIGUES et al., 2014, STOPIGLIA et al., 2014). Rodrigues et al. (2014), em 

estudo produzido no Brasil, verificaram a presença de uma cepa de Sporothrix schenckii 

sensu stricto advinda de amostra humana com resistência aos polienos e a todos os 

azólicos testados in vitro (fluconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol). Estudos 

de suscetibilidade de espécies do gênero Sporothrix realizado por Zhao et al. (2015) 

relataram aumento da resistência à anfotericina B, azóis e equinocandinas. Relato de 

caso de esporotricose linfocutânea causada pelo fungo Sporothrix schenckii senso 
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stricto, demonstrou in vitro alta resistência ao itraconazol e outros seis antifúngicos 

(fluconazol, voriconazol, itraconazol, cetoconazol, anfotericina B e posaconazol), com 

exceção à terbinafina. No paciente as lesões não regrediram com o tratamento com 

itraconazol, mas a cura foi obtida após quatro meses de uso de terbinafina 500mg/dia 

(VETTORATO et al., 2018). 

Apesar da crescente relevância do complexo Sporothrix schenkii na medicina 

contemporânea, o tratamento de pacientes com esporotricose continua sendo um 

desafio, devido ao surgimento de fenótipo de resistência entre os agentes etiológicos 

(BORBA-SANTOS et.al., 2015b) e à morbidade e mortalidade em pacientes 

imunocomprometidos, especialmente AIDS, que podem desenvolver formas clínicas 

severas, com manifestações sistêmicas (OROFINO-COSTA et al., 2017). 

Devido às limitadas opções disponíveis atualmente para o tratamento da 

esporotricose e à constante ameaça de aquisição de resistência aos antifúngicos, 

torna-se de extrema importância pesquisar novas abordagens para o controle de 

infecções fúngicas, incluindo a esporotricose. 

 

3.3 Associação AINES e antifúngicos  

O aumento da resistência aos antifúngicos trouxe enormes desafios ao 

tratamento das infecções, sendo um importante problema de saúde pública. A terapia 

baseada na combinação de fármacos pode representar uma perspectiva promissora, 

podendo alcançar uma cobertura antimicótica mais ampla e potencialmente reduzir a 

resistência adquirida. No entanto, deve notar-se que a combinação de azóis e polienos 

tem sido relatada como tendo um efeito antagonista in vitro (HATIPOGLU et al., 

2013). Por outro lado, estudos demonstraram que a associação entre AINES e 

antifúngicos representa uma perspectiva promissora frente aos isolados resistentes 

(PINA-VAZ et al., 2000; YANG et al., 2016; ROSATO et al.,2016; COSTA et al., 

2015; SHARMA et al. de 2015; DUPONT et al., 2016).  

Resultados obtidos por Pina-Vaz et al. (2000) evidenciaram que a combinação 

de ibuprofeno com fluconazol resultou em atividade sinérgica em isolados de Candida 

spp., incluindo quatro amostras resistentes ao fluconazol. Em estudo realizado, Rosato 

et al. (2016) observaram resultados sinérgicos entre equinocandinas associadas a anti-
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inflamatórios não esteroidais frente a quatro isolados de C. albicans, dois isolados de C. 

glabrata e três isolados de C. guilliermondii. O sinergismo foi observado quando a 

anidulafungina foi combinada com ácido acetilsalicílico, diclofenaco sódico e 

ibuprofeno, demonstrando ser uma opção de tratamento frente a espécies de Candida.  

Yang et al. (2016) avaliaram as interações in vitro entre três AINES (ácido 

acetilsalicílico, ibuprofeno e diclofenaco sódico) e agentes antifúngicos frequentemente 

utilizados (fluconazol, itraconazol, voriconazol, caspofungina e anfotericina B) frente a 

Trichosporon asahii e observaram inibição desse fungo pelos três AINES avaliados, 

além da interação sinérgica com fluconazol (83,33% para ácido acetilsalicílico, 100% 

para ibuprofeno e 83,33% para diclofenaco sódico) para seis isolados de T. asahii 

resistentes ao fluconazol . 

Estudo in vivo realizado com modelo de infecção sistêmica por Candida 

albicans em camundongos tratados com ibuprofeno e fluconazol mostrou que o 

ibuprofeno potencializa a atividade antifúngica do fluconazol em isolado resistente ao 

fluconazol, reduzindo drasticamente a carga fúngica e a morbidade. A combinação 

terapêutica de fluconazol com ibuprofeno pode constituir uma nova abordagem para o 

tratamento de terapias antifúngicas para reverter à resistência conferida pela 

superexpressão da bomba de efluxo (COSTA et al., 2015). Em outro estudo, 42 dos 69 

isolados clínicos de Candida demonstraram reversão da resistência ao fluconazol com o 

uso concomitante de ibuprofeno (SHARMA et al., de 2015). Dupont et al. (2016) 

relataram  a cura de um paciente com micetoma, usando diclofenaco sódico, enquanto 

que o tratamento antifúngico clássico (voriconazol, posaconazol e flucitosina) falhou. 

Apesar de uma grande demanda, o desenvolvimento de novos agentes 

antifúngicos para terapia clínica tem ficado para trás da crescente incidência de 

resistência aos medicamentos (LIU et. al., 2014). Diante do exposto, a terapia 

combinada de AINES e antifúngicos pode alcançar uma cobertura antimicótica mais 

ampla e tornar-se uma nova opção terapêutica.  
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Resumo 

 

O surgimento de isolados resistentes trouxe enormes desafios ao tratamento da 

esporotricose, tornando necessária a busca por novas estratégias terapêuticas. Anti-

Inflamatórios Não Esteroidais (AINES) já se mostraram efetivos in vitro frente à 

Candida spp., Cryptococcus spp. e Trichosporon spp. No presente estudo, o objetivo 

foi avaliar a eficácia in vitro de AINES isolados e em combinação com itraconazol e 

terbinafina frente à Sporothrix brasiliensis e S. schenckii sensu stricto. A Concentração 

Inibitória Mínima (CIM) frente aos 11 isolados de Sporothrix spp., foi determinada 

pelo método de microdiluição em caldo de acordo com o protocolo M38-A2 do Clinical 

and Laboratory Standards Institute (2008). As interações entre os fármacos, bem como 

o Índice da Concentração Inibitória Fracionada dos AINES (ácido acetilsalicílico, 

diclofenaco sódico e ibuprofeno) e antifúngicos selecionados foram avaliadas pelo 

método do tabuleiro de xadrez. Entre os AINES testados de forma isolada, o ibuprofeno 

foi o mais ativo, seguido pelo ácido acetilsalicílico. Na associação de itraconazol com 

os três AINES avaliados foi possível observar interações sinérgicas em nove isolados e 

reversão da resistência em 5/6 isolados resistentes na associação com ibuprofeno, 3/6 

na associação com diclofenaco sódico e 2/6 na associação com ácido acetilsalicílico. A 

associação dos AINES com terbinafina mostrou-se indiferente para os isolados 

testados. Portanto, pode-se concluir que a combinação de itraconazol e os AINES 

avaliados representa ser uma promissora alternativa terapêutica para o tratamento da 

esporotricose. 
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1. Introdução 

 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada por fungos dimórficos do 

complexo Sporothrix schenckii, que apresenta distribuição mundial, com áreas 

hiperendêmicas no Brasil, na China e na África do Sul
1,2

.
 
Na região metropolitana do 

Rio de Janeiro, Brazil, tem sido considerada uma zoonose epidêmica desde a década de 

1990. Nesta região, a esporotricose ocorre principalmente através da transmissão por 

gatos infectados para humanos
3
. S. brasiliensis e S. schenckii sensu stricto as espécies 

mais virulentas e que estão mais comumente relacionadas à infecção humana e animal 

no Brasil
4,5

. O tratamento para esporotricose geralmente requer administração a longo 

prazo de itraconazol, iodeto de potássio, terbinafina ou anfotericina B, dependendo da 

gravidade e localização das lesões
6-8

. 

Nas últimas décadas, a esporotricose emergiu como uma infecção fúngica 

importante pela epidemia em algumas regiões, bem como, pelo aumento de isolados 

resistentes aos tratamentos convencionais, tornando-se um importante problema de 

saúde pública
7,9-13

.  

Estudos demonstraram que a associação entre Anti-inflamatórios Não Esteroidais 

(AINES) e antifúngicos representa uma perspectiva promissora frente aos isolados 

fúngicos resistentes
14-19

. No entanto, não há na literatura nenhum estudo que tenha 

avaliado estas interações frente aos isolados do complexo Sporothrix schenckii. Diante 

disto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia in vitro dos AINES (ácido 

acetilsalicílico, ibuprofeno e diclofenaco sódico) isolados e em combinação com 

agentes antifúngicos (itraconazol e terbinafina) frente a S. brasiliensis e S. schenckii 

sensu stricto. 
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2. Materiais e métodos 

 

2.1.Micro-organismos  

Foram utilizados 11 isolados clínicos de agentes da esporotricose, sendo seis S. 

brasiliensis e cinco S. schenckii sensu stricto com diferentes perfis de suscetibilidade, 

oriundos da micoteca do Laboratório de Microbiologia, da Universidade Federal do 

Pampa. Todos os isolados foram previamente cultivados em ágar batata dextrose por 

sete dias a 25 °C. 

2.2.Fármacos 

Foram utilizados dois antifúngicos disponíveis comercialmente para o 

tratamento da esporotricose: itraconazol (ITZ) e terbinafina (TRB); e três AINES: ácido 

acetilsalicílico, diclofenaco sódico e ibuprofeno. A solução estoque dos fármacos foi 

preparada em dimetilsulfóxido (DMSO) e posteriormente, foram realizadas diluições 

seriadas no meio RPMI 1640 tamponado a pH 7,0 com 0,165M de ácido 

morfolinopropanosulfônico (MOPS), até atingir a faixa de concentração de 0,06 a 32 

µg/mL para ITZ; de 0,01 a 8 μg/mL para TRB e 0,06 a 8 mg/mL para os AINES. 

2.3.Determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) 

A CIM dos AINES e dos antifúngicos isolados foram avaliadas usando o método 

de microdiluição em caldo em placas de 96 poços, de acordo com o protocolo M38-A2 

do Clinical and Laboratory Standards Institute – CLSI (2008). Os valores de CIM 

foram determinados visualmente, após incubação a 35°C durante 50 horas, por 

comparação com o controle de crescimento, sendo definida como a menor concentração 

do fármaco capaz de inibir totalmente o crescimento fúngico para itraconazol e 80% de 

inibição do crescimento para terbinafina
20

. 

As interações entre os AINES e os antifúngicos foram avaliadas utilizando o 

método do tabuleiro de xadrez em placas de microdiluição de 96 poços
15,21

. A 

interpretação das interações foi realizada através da determinação do Índice da 

Concentração Inibitória Fracionada (ICIF) pela seguinte equação: ICIF = (Ac / Aa ) + 

(Bc / Ba ), onde Ac e Bc são as CIM dos fármacos A e B em combinação, 

respectivamente, e Aa e Ba são as CIM dos fármacos isolados, respectivamente. O ICIF 
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foi interpretado como sendo sinérgico quando o valor foi ≤ 0,5; ICIF maiores que 4 

indicam antagonismo e ICIF> 0,5 e ≤ 4 indicaram indiferença
15

. 

2.4.Avaliação da atividade fungicida/fungistática dos AINES 

Um isolado sensível e dois resistentes ao itraconazol foram submetidos a 

avaliação da atividade fungicida/fungistática. Para isso, alíquotas de 10µl dos poços que 

apresentaram inibição de crescimento nos ensaios com AINES foram espalhadas em 

placas contendo ágar Sabouraud dextrose e incubadas a 28 °C por 72 h. Foi considerada 

fungicida a menor concentração dos AINES que produziu três ou menos colônias
22

.  

 

3. Resultados 

Entre os AINES testados, o ibuprofeno e o ácido acetilsalicílico apresentaram 

atividade antifúngica de forma isolada, enquanto que, o diclofenaco sódico não 

demonstrou efeito. O ibuprofeno foi ativo na faixa de concentração de 0,25 a 1 mg/mL 

(MG = 0,5 mg/mL) para S. schencki sensu stricto e de 0,12 a 8 mg/mL (MG = 0,99 

mg/mL) para S. brasiliensis, enquanto o ácido acetilsalicílico apresentou atividade para 

S. schencki sensu stricto na faixa de concentração de 4 a 8 mg/mL (MG = 6,96 mg/mL) 

e entre 0,25 a >8mg/mL (MG = 3,52 mg/mL) para S. brasiliensis. 

  A associação entre os AINES e o itraconazol está demonstrada na Tabela 1 e 

com terbinafina, na Tabela 2. Na associação com ibuprofeno, nove isolados 

apresentaram redução da CIM para itraconazol e destes, cinco demonstraram efeito 

sinérgico entre ITZ/IBU, sendo três S. schencki sensu stricto e dois S. brasiliensis. Os 

isolados que não apresentaram redução de CIM, eram sensíveis ao itraconazol e 

mantiveram a CIM =1µg/mL após associação com ibuprofeno. Para diclofenaco sódico, 

sete isolados demonstraram redução da CIM após associação. Efeito sinérgico entre 

ITZ/DIC foi observado em três isolados de S. schencki sensu strito e dois S. 

brasiliensis. Para AAS, oito isolados tiveram a CIM reduzida após associação e quatro 

isolados apresentaram efeito sinérgico, sendo dois S. schencki sensu strito e dois S. 

brasiliensis. Nas associações entre AINES e itraconazol nenhum efeito antagonista foi 

observado.  
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A associação dos AINES com terbinafina, segundo os valores de ICIF, mostrou-

se indiferente para os isolados testados. Sendo assim, os ensaios foram seguidos apenas 

com itrazonazol. 

Tabela 1: Concentração Inibitória Mínima (CIM) de itraconazol e AINES isolados e 

em associação. 

ITZ: itraconazol; AAS: ácido acetilsalicílico; DIC: diclofenaco sódico; IBU: ibuprofeno; A: ATCC; *Efeito sinérgico. 

 

Tabela 2: Concentração Inibitória Mínima (CIM) da terbinafina e AINES isolados e em 

associação. 

TRB: terbinafina; AAS: ácido acetilsalicílico; DIC: diclofenaco sódico; IBU: ibruprofeno. 

 

 CIM isolado CIM associação CIM associação CIM associação 

 ITZ 

μg/mL 

AAS 
mg/mL 

DIC 
mg/mL 

IBU 
mg/mL 

ITR 
μg/mL 

AAS 
mg/mL 

ITR  
μg/mL 

DIC 
mg/mL 

ITR  
μg/mL 

IBU 
mg/mL 

Sporothrix schenckii sensu stricto (n=5) 

STT RJ 8 8 >8 0,5 1* 2* 2 8 0,12* 0,25* 

SS27 >32 8 >8 1 16* 2* 16* 2* 2* 0,25* 

SS35 1 8 >8 0,5 1 4 0,25* 2* 1 0,5 

SS36 0,5 4 8 0,25 0,25 0,5 0,25* 0,12* 0,25 0,25 

SS39 0,5 8 >8 0,5 0,06 4 0,5 4 0,12* 0,12* 

Intervalo 0,5-

>32 

4-8 8->8 0,25-1 0,06-

16 

0,5-4 0,25-

16 

0,12-8 0,12-2 0,12-0,5 

Média 

geométrica 

2,29 6,96 >8 0,5 0,75 2 1 1,72 0,37 0,24 

Sporothrix brasiliensis (n=6) 

1099
A
  1 1 >8 1 1 1 1 1 1 0,5 

201681
A 0,25 4 >8 0,25 0,12 0,5 0,25 >8 0,12 0,25 

01-I076 8 8 >8 1 1* 2* 1* 1* 1* 0,12* 

11-I020 16 >8 2 4 16 >8 0,06* 1* 0,5 4 

SS048 C 32 1 >8 8 16 0,5 32 >8 0,5* 4* 

SS110 2 0,25 <0,06 0,12 <0,25* <0,06* <0,25 <0,06 <0,25 <0,06 

Intervalo 0,25-

32 

0,25-

>8 

<0,06-

>8 

0,12-8 <0,25-

16 

<0,06-

>8 

<0,25-

32 

<0,06-

>8 

<0,025-

1 

<0,06-4 

Média 

geométrica 

3,56 2 4,45 0,99 1,40 0,78 0,70 1,25 0,44 0,49 

Sporothrix spp. (n=11) 

Intervalo 0,25-

>32 

0,25-

>8 

<0,06-

>8 

0,12-8 0,06-

16 

<0,06-

>8 

0,06-

32 

<0,06-

>8 

0,12-2 <0,06-4 

Média 

geométrica 

total 

2,91 3,52 >8 0,72 1,05 1,20 0,82 1,44 0,40 0,36 

 CIM isolado CIM associação CIM associação CIM associação 

 TRB 
μg/mL 

AAS 
mg/mL 

DIC 
mg/mL 

IBU 
mg/mL 

TRB 
μg/mL 

AAS 
mg/mL 

TRB 
μg/mL 

DIC 
mg/mL 

TRB 
μg/mL 

IBU 
mg/mL 

SS35 0,12 8 >8 0,5 0,12 4 0,12 0,5 0,12 0,06 

SS27 0,25 8 >8 1 0,25 8 0,25 8 0,25 0,06 

SS110  0,25 0,25 <0,06 0,12 0,06 0,25 <0,06 <0,06 <0,06 <0,06 
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4. Discussão 

 

No presente estudo o ibuprofeno e o ácido acetilsalicílico demonstraram 

atividade frente aos isolados testados, sendo que ibuprofeno inibiu o crescimento em 

baixas concentrações para a maioria dos isolados, dos quais, 9/11 apresentaram CIM < 

1mg/mL. O ácido acetilsalicílico também inibiu o crescimento, porém em concentrações 

maiores, corroborando com a literatura que relata que ibuprofeno e ácido acetilsalicílico 

limitam o crescimento de fungos
15,23-25

. No entanto, essa atividade não havia sido 

relatada frente aos isolados do complexo S. schenckii. Yang et al. (2016)
15

 

demonstraram que o ibuprofeno inibiu o crescimento de todos os isolados de 

Trichosporon asahii avaliados, na concentração de 0,5 a 2mg/mL, e na concentração de 

8 a 16mg/mL para ácido acetilsalicílico, enquanto que Krol et al. (2018)
25

, relataram 

efeito semelhante para isolados de  Candida spp., com CIM entre 1,25 a 20mmol (0,25 

a 4 mg/mL) para ibuprofeno e CIM acima de 5mmol (0,9 mg/mL) para ácido 

acetilsalicílico. Para Cryptococcus spp., a concentração 3 mmol (0,54 mg/mL) de ácido 

acetilsalicílico inibiu o crescimento de todos os isolados
26

. Além disso, estudo in vivo 

com coelhos infectados por dermatófitos obteve a cura completa após aplicação de 

ibuprofeno 15mg/g creme
27

. Há relatos de que o ibuprofeno possui uma potente 

atividade fungicida na concentração de 10mg/mL, causando lesões na membrana celular 

resultante da repressão do metabolismo de potássio, enquanto é fungistático em 

concentrações mais baixas (5mg/mL)
14

. No presente trabalho, a maior concentração 

utilizada para AINES foi de 8mg/mL e, nesta concentração, o ibuprofeno mostrou ser 

fungistático para Sporothrix schenckii sensu stricto e S. brasiliensis, assim como ácido 

acetilsalicílico e diclofenaco sódico. 

Em nosso estudo, diclofenaco sódico não apresentou atividade na concentração 

de 8mg/mL para a maioria dos isolados avaliados, diferente de estudo com T. asahii em 

que a atividade do diclofenaco sódico foi observada nas concentrações entre 1 a 

4mg/mL
15

. Rusu et al. (2009)
23

 relataram que AAS e DIC podem diminuir a viabilidade 

de Candida albicans, devido a um conhecido efeito dos inibidores das isoenzimas 

ciclooxigenase (COX), a inibição da produção de prostaglandinas fúngicas, assim como 

estudo com Trichophyton mentagrophytes e Cryptococcus neoformans sugere que a 

nimesulida, conhecido AINES, exerce um efeito fungicida através de mecanismos 
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dependentes da inibição de prostaglandinas fúngicas
28

. Estudos mostram que as 

prostaglandinas são produzidas por Candida albicans e por outros fungos patogênicos, 

incluindo Sporothrix schenckii
24,29

. Estas substâncias são produzidas utilizando tanto 

fonte endógena como exógena de ácido araquidônico e desempenham importante papel 

para a sobrevivência fúngica e, provavelmente, para evasão da resposta imune do 

hospedeiro
30

, pois induzem a produção de tubos germinativos, formação de hifas e a 

morfogênese fúngica, bem como reduzem a produção de quimiocinas e fator de necrose 

tumoral alfa do hospedeiro
29, 31

.   

De acordo com alguns estudos, a associação entre AINES e antifúngicos tem 

demonstrando bons resultados, podendo ser uma nova estratégia para tratar infecções 

fúngicas
15-18,25

. Em nosso estudo, foi possível observar atividade sinérgica entre 

itraconazol e AINES em nove isolados. Para a espécie Sporothrix brasiliensis, o 

sinergismo foi observado somente em isolados resistentes ao itraconazol, diferente dos 

isolados S. schencki sensu stricto em que foi observada reação sinérgica também em 

isolados sensíveis ao itraconazol, corroborando com estudo que apresentou altas 

porcentagens de interação sinérgica entre fluconazol e AINES (83,33% para AAS, 

100% para IBR e 83,33% para DIC) frente a seis isolados de T. asahii resistentes ao 

fluconazol
15

. Além disso, Król et al. (2018)
25

 relataram efeito sinérgico de ibuprofeno 

com fluconazol e também com fármacos da nova geração de triazóis, incluindo 

voriconazol, posaconazol e isavuconazol em  isolados de  Candida spp., que corrobora 

com estudo in vivo de Candida albicans em camundongos que mostrou que o 

ibuprofeno potencializa a atividade antifúngica do fluconazol contra cepa resistente a 

esse antifúngico
17

.  

Curiosamente, o diclofenaco sódico que não inibiu a maioria dos isolados 

avaliados (MG = >8 mg/mL), demonstrou efeito sinérgico quando associado ao 

itraconazol em 5/11 isolados. DUPONT et al. (2016)
19

 relataram a cura de um paciente 

com micetoma usando diclofenaco sódico. O tratamento realizado com AINES foi bem 

sucedido, enquanto que o tratamento antifúngico clássico (voriconazol, posaconazol e 

flucitosina) falhou. 

Apesar de, para alguns isolados as associações não serem classificadas como 

sinérgicas, de acordo com os valores de ICIF, um grande número de isolados reduziu a 

CIM do itraconazol após a associação e alguns isolados passaram de resistentes para 
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sensíveis
32,33

. Desta forma, em nosso trabalho foi observada a reversão da resistência em 

5/6 isolados resistentes na associação com ibuprofeno, 3/6 na associação DIC/ITZ e 2/6 

associação AAS/ITZ, corroborando com trabalho realizado com isolados clínicos de 

Candida spp., no qual, 42 dos 69 (60,9%) demonstraram reversão da resistência ao 

fluconazol com o uso concomitante de ibuprofeno
18

. 

 Sabe-se que um dos principais mecanismos de resistência aos azóis 

entre Candida spp. é o aumento da atividade das bombas de efluxo, que é conferida 

pelos genes CDR1 e CDR2. A super-expressão desses genes e o subseqüente aumento 

na atividade dessas bombas impedem o acúmulo do fármaco no interior da célula no 

local da ação, prejudicando a sua eficácia
34

. Ricardo et al. (2009)
35

 mostraram que a 

resistência antifúngica conferida pelo aumento da atividade de efluxo, devido à super-

expressão dos genes CDR1 e CDR2 em Candida spp. pode ser revertida pelo 

ibuprofeno, sempre que os genes de efluxo forem os genes de resistência mais 

expressos. 

O gênero Sporothrix exibe alta diversidade genética, que é acompanhado por 

uma diversidade de respostas in vitro aos principais agentes antifúngicos
7
. Desta forma, 

acredita-se que as diferentes interações observadas em nosso estudo devam estar 

associadas aos diferentes mecanismos de resistência, que incluem alterações no alvo 

desses fármacos, concentrações reduzidas de fármaco nas células mediadas por bombas 

de efluxo e barreiras de permeabilidade associadas aos biofilmes
36

. Além disso, a 

produção de melanina também está associada à diminuição da suscetibilidade aos 

antifúngicos
37,38

. Dessa forma, torna-se necessário investigar os mecanismos de 

resistência envolvidos nos isolados que apresentaram reação sinérgica com os três 

AINES testados, para melhor compreensão desta reação.  

Vale ressaltar que os AINES incluídos em nosso estudo (AAS, DIC e IBU), são 

comumente usados para melhorar a febre e outros sintomas causados pela infecção, 

tornando essas combinações de fármacos uma alternativa terapêutica de possível 

implementação. No entanto, a CIM dos AINES capaz de inibir o crescimento fúngico 

ainda é maior que as maiores concentrações plasmáticas utilizadas com segurança na 

clínica
39

. Por outro lado, é difícil predizer o impacto real dos AINES no combate às 

infecções causadas por Sporothrix spp., de modo que não depende apenas de sua 

atividade antifúngica. Nosso estudo fornece orientações para futuras pesquisas sobre 
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terapias de combinação clínica entre AINES e antifúngicos com S. schenckii sensu 

stricto e S. brasiliensis.  

 

5. Conclusão 

Resultados encontrados relatam pela primeira vez o efeito inibitório do 

ibuprofeno e do ácido acetilsalicílico frente a isolados de S. schencki sensu stricto e S. 

brasiliensis, assim como, é demonstrado pela primeira vez efeito sinérgico entre 

itraconazol e AINES (ibuprofeno, ácido acetilsalicílico e diclofenaco sódico), 

mostrando que o uso dessas combinações de fármacos pode ser uma alternativa 

terapêutica para o tratamento da esporotricose.  
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PARTE III 

 

 

 

CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

 

Os resultados apresentados neste trabalho relatam pela primeira vez o efeito 

inibitório do ibuprofeno e do ácido acetilsalicílico frente aos isolados de S. schencki 

sensu stricto e S. brasiliensis, assim como, efeito sinérgico entre itraconazol e AINES 

(ibuprofeno, ácido acetilsalicílico e diclofenaco sódico), demonstrando que o uso dessas 

combinações de fármacos pode representar uma nova alternativa terapêutica para o 

tratamento da esporotricose.  

 Este trabalho tem como perspectivas, ampliar o número de isolados, assim como 

verificar a suscetibilidade de biofilmes do complexo Sporothrix schenkii frente aos 

AINES (ibuprofeno, ácido acetilsalicílico e diclofenaco sódico) de forma isolada e em 

associação com antifúngicos, e ainda, realizar testes complementares para investigar os 

mecanismos de resistência envolvidos na redução da sucetibilidade dos isolados frente 

aos antifúngicos. 
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