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RESUMO

A esporotricose ¢ uma micose de importancia zoondtica crescente, associada principalmente a
transmissdo por felinos e ao aumento da resisténcia aos antifingicos convencionais, o que evidencia
a necessidade de novas alternativas terapéuticas. Nesse contexto, este estudo teve como objetivo
avaliar in vitro a atividade antifungica da tintura hidroalcodlica e do 6leo essencial de Lippia
origanoides frente a isolados de Sporothrix spp. provenientes de casos confirmados de esporotricose
felina atendidos em hospital veterinario universitario. Os isolados fungicos foram reativados em
agar Sabouraud e incubados a 37 °C por 24, 48 e 72 horas. A tintura foi obtida por maceracao a frio
de folhas secas em etanol a 70% (1:5 p/v), enquanto o 6leo essencial foi adquirido comercialmente.
A atividade antifiingica foi avaliada pelo método de difusdo em agar, utilizando discos impregnados
com os produtos testados, sendo o itraconazol (10 pg) empregado como controle positivo. Os
resultados demonstraram auséncia de formagao de halos de inibi¢ao para os produtos vegetais em
todas as amostras, indicando auséncia de atividade antifiingica nas condic¢des testadas. Por outro
lado, o itraconazol apresentou atividade variavel, com halos entre 22 e 30 mm em parte dos isolados.
Conclui-se que a tintura hidroalcodlica e o 6leo essencial de Lippia origanoides ndo apresentaram
efeito antifingico in vitro frente a Sporothrix spp., sendo necesséarios estudos adicionais com
diferentes metodologias e concentragdes para melhor avaliagdo do potencial terapéutico da espécie.

Palavras-chave: alecrim pimenta, plantas medicinais, fitoterapia, esporotricose.

ABSTRACT

Sporotrichosis is a mycosis of increasing zoonotic importance, primarily associated with
transmission by felines and the rising resistance to conventional antifungal agents, highlighting the
need for the development of new therapeutic alternatives. In this context, the present study aimed
to evaluate in vitro the antifungal activity of the hydroalcoholic tincture and essential oil of Lippia
origanoides against isolates of Sporothrix spp., obtained from confirmed cases of feline
sporotrichosis treated at a university veterinary hospital. The fungal isolates were reactivated on
Sabouraud agar and incubated at 37 °C for 24, 48, and 72 hours. The tincture was prepared by cold
maceration of dried leaves in 70% ethanol (1:5 w/v), while the essential oil was commercially
acquired. Antifungal activity was evaluated using the agar diffusion method, with discs impregnated
with the tested substances. Itraconazole (10 pg) was used as a positive control. The results
demonstrated the absence of inhibition zone formation for the plant-derived products in all samples,
indicating a lack of antifungal activity under the tested conditions. In contrast, itraconazole exhibited
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variable activity, with inhibition zones ranging from 22 to 30 mm in some isolates. It is concluded
that the hydroalcoholic tincture and essential oil of Lippia origanoides did not show in vitro
antifungal activity against Sporothrix spp. under the evaluated conditions. Further studies using
different methodologies and concentrations are required to better assess the therapeutic potential of
this species.

Keywords: pepper rosemary, medicinal plants, herbal medicine, sporotichosis.

RESUMEN

La esporotricosis es una micosis de creciente importancia zoondtica, asociada principalmente a la
transmision por felinos y al aumento de la resistencia a los antifungicos convencionales, lo que
evidencia la necesidad de nuevas alternativas terapéuticas. En este contexto, el presente estudio tuvo
como objetivo evaluar in vitro la actividad antifungica de la tintura hidroalcohédlica y del aceite
esencial de Lippia origanoides frente a aislados de Sporothrix spp., provenientes de casos
confirmados de esporotricosis felina atendidos en un hospital veterinario universitario. Los aislados
fungicos fueron reactivados en agar Sabouraud e incubados a 37 °C durante 24, 48 y 72 horas. La
tintura se obtuvo mediante maceracion en frio de hojas secas en etanol al 70% (1:5 p/v), mientras
que el aceite esencial fue adquirido comercialmente. La actividad antifingica se evalué mediante el
método de difusion en agar, utilizando discos impregnados con los productos evaluados,
empleandose el itraconazol (10 pg) como control positivo. Los resultados demostraron ausencia de
formacion de halos de inhibicion para los productos de origen vegetal en todas las muestras, lo que
indica ausencia de actividad antifingica bajo las condiciones evaluadas. Por otro lado, el itraconazol
present6 actividad variable, con halos de inhibicion entre 22 y 30 mm en parte de los aislados. Se
concluye que la tintura hidroalcoholica y el aceite esencial de Lippia origanoides no presentaron
efecto antifungico in vitro frente a Sporothrix spp. en las condiciones evaluadas, siendo necesarios
estudios adicionales con diferentes metodologias y concentraciones para una mejor evaluacion del
potencial terapéutico de la especie.

Palabras clave: alecrim pimenta, plantas medicinales, fitoterapia, esporotricosis.

1 INTRODUCAO

O complexo Sporothrix ¢ formado por quatro espécies cuja patogenicidade € vinculada ao
desenvolvimento da esporotricose: Sporothrix schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S. globosa e
S. luriei (Orofino-Costa et al., 2017). Uma das caracteristicas mais marcantes do género ¢ o
dimorfismo, apresentando duas fases de crescimento distintas: filamentosa e leveduriforme
(Sanchotene et al., 2017). A associagdo de fatores abiodticos ideais, temperatura média (entre 20 e
25°C), presenga de matéria orginica e alta umidade, define o desenvolvimento da fase filamentosa
dos agentes etiologicos e ¢ responsavel pela via de transmissdo sapronotica.

Felinos sdo as principais vias de transmissao da fase leveduriforme (Miranda et al., 2018).
O contato direto por meio de arranhaduras e mordidas sdo responsaveis pelo acesso do fungo ao
organismo através da lesdo tecidual. As leveduras encontram-se distribuidas nas garras, cavidade
oral e diretamente no exsudato das lesdes cutaneas multiplas dos gatos domésticos (Madrid et al.,

2012; Macédo-Sales et al., 2018). A capacidade de apresentar grande quantidade de agentes sob
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forma leveduriformes distribuidas em diferentes regides, tornam os gatos importantes fontes de
propagagdo da doenga por via zoonotica (Rodrigues et al., 2020).

Nesse contexto de elevada carga fungica, transmissao eficiente ¢ manutencao do ciclo da
doenca, observa-se um aumento progressivo no niumero de cepas refratarias ao uso dos antifingicos
tradicionais, fenomeno frequentemente associado a administragdo de subdosagens (Siven et al.,
2017) e a susceptibilidade do agente etiologico aos farmacos disponiveis (Brilhante et al., 2016).
Gupta et al. (2017) advertem ainda quanto ao uso de antifingicos convencionais em altas
concentracoes, devido a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos decorrentes do tratamento
prolongado. Diante desse cenario, torna-se necessaria a busca por alternativas terapéuticas eficazes
e de baixa toxicidade, capazes de integrar e otimizar os protocolos terapéuticos existentes (Ebani et
al., 2018).

A investigagdo das propriedades terapéuticas das plantas tem origem no conhecimento
tradicional, transmitido entre geragdes, servindo como base para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. (Brandao et al., 2021). Apesar de representar um percentual baixo dentro
do mercado comercial farmacologico, o uso da fitoterapia ¢ um dos grupos de escolha
medicamentosa que mais cresce, atingindo 25% de aumento ao ano (Bruno et al., 2016).

Segundo Enioutina et al. (2017), a fitoterapia apresenta potencial como alternativa aos
antimicrobianos convencionais, especialmente no contexto da resisténcia microbiana. Estudos
posteriores reforcam esse papel no enfrentamento da resisténcia e na reducao de efeitos adversos
associados a farmacos sintéticos (Anand et al., 2020; Rodrigues et al., 2025).0 uso de plantas
medicinais passou a ser reconhecido pela Organizagdo Mundial de Satde em 1978 (Sousa, 2008) e
baseia-se na presenca de metabolitos secundéarios com comprovada atividade bioldgica, incluindo
compostos fendlicos, flavonoides e Oleos essenciais, os quais apresentam propriedades
antimicrobianas, antifingicas e anti-inflamatdrias (Rates, 2001; Newman e Cragg, 2020).

Nesse contexto, a Lippia origanoides destaca-se por seu expressivo potencial terapéutico,
especialmente devido a elevada concentracao de monoterpenos como timol e carvacrol, compostos
associados a atividade antifiingica contra diferentes agentes patogénicos (Oliveira et al., 2014).
Estudos experimentais demonstram que extratos e Oleos essenciais dessa espécie apresentam
eficdcia antimicrobiana relevante, aliada a perfil de toxicidade favoravel, o que reforga seu potencial
como alternativa promissora para integrar protocolos terapéuticos, inclusive no contexto de doengas
negligenciadas e zoonoéticas (Sarrazin et al., 2015; Hernandes et al., 2017; Ribeiro et al., 2021).

No Brasil, segundo a ANVISA, plantas medicinais s3o aquelas, inteiras ou em partes
vegetativas, que contém substancias com acdo terapéutica (BRASIL, 2021). A Lippia origanoides

possui propriedades terapéuticas, sendo usada tradicionalmente para afec¢des cutaneas, distirbios
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gastrintestinais e doencgas hepaticas, além de apresentar atividades antimicrobianas, antioxidantes e
anti-inflamatorias (Oliva et al., 2023). Esta pesquisa, propde investigar, in vitro, atividade
antifingica da tintura hidroalcoolica e do 6leo essencial de L. origanoides frente ao fungo do género
Sporothrix spp., configurando um estudo importante como tratamento complementar na clinica

médica veterinaria.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 ESPOROTRICOSE

A esporotricose ¢ uma micose causada pelo fungo dimoérfico Sporothrix spp. A infec¢ao
geralmente ¢ adquirida pela inoculacdo subcutianea através de espinhos, gravetos ou farpas
contaminadas (Barros; Almeida Paes; Schubach, 2011). O fungo foi identificado pela primeira vez
em 1896, nos Estados Unidos, por Benjamin Schenck, em um paciente com lesdes na mao e no
brago (Schenck, 1898). Em 1900, Hektoen e Perkins descreveram outro caso e consolidaram o nome
do fungo, que inicialmente foi classificado em género Sporotrichum (Hektoen e Perkins, 1900),
sendo modificado 1962 por Carmichael (Carmichael, 1962).

A doenca foi documentada pela primeira vez em ratos em 1907 no Brasil, demonstrando que
animais serviam como reservatorio do agente. Deste modo levantou-se a hipdtese de transmissao
para humanos (Lutz e Splendore, 1907). Pesquisadores trouxeram que mordidas a partir dos
roedores infectados poderiam assim uma potencial via de transmissdo da doenca, trazendo uma
maior relevancia no estudo da interagdo homem animal e na disseminac¢do do fungo (Pupo, 1917).

Os gatos, pelos habitos naturais da espécie com solos arenosos € dinamicas sociais de grupos
errantes, podem ser acometidos de forma mais frequente pela doenca, assim como, através de suas
unhas contaminadas e boca, inocular o fungo em humanos (Gremiao et al., 2017). Caes e equinos
também podem ser afetados, embora de forma menos frequente (Schubach et al., 2012). Alguns
relatos sdo trazidos em répteis e aves, mas de forma menos frequente e menor impacto na
transmissao (Paiva et al., 2020).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD, 2020), a esporotricose ¢
classificada como uma doenca negligenciada e representa um desafio para a Satde Publica, em
razao da inexisténcia de programas ou agdes de controle, da indisponibilidade de medicamentos
gratuitos para o tratamento em humanos e animais, e da falta de conhecimento da populacdo sobre
as medidas preventivas. Essa doenca zoonoética representa uma importante situacdo de interface
entre saide humana, animal, vegetal e ambiental, destacando a contribui¢cdo essencial do médico
veterinario na identificagcao dos casos, no controle da dissemina¢ao ¢ na comunicag¢ao as autoridades

responsaveis pela vigilancia em saude (Silva et al., 2019).
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2.2 CLASSIFICACAO MORFOLOGICA E CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS do
Sporothrix spp.

No que se refere a classificacdo taxondmica, o Sporothrix pertence ao Reino Fungi, Filo
Ascomycota, Classe Sordariomycetes, Ordem Ophiostomatales e Género Sporothrix (Marimon et
al., 2007, 2008a, 2008b; Oliveira et al., 2014). Em relacdo a morfologia e caracteristicas
microbioldgicas, esses fungos sdo termodimorficos, apresentando forma micelial a 25 °C, com hifas
finas e conidios piriformes ou hialinos, ¢ forma leveduriforme a 37 °C, com células alongadas ou
ovais que se reproduzem por brotamento (De Hoog, 1974; Barros, Paes e Schubach, 2011;
Fernandes et al., 2013).

Sporothrix ¢ considerado um complexo de espécies cripticas, que engloba Sporothrix
brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix mexicana, Sporothrix luriei, Sporothrix pallida
(anteriormente denominada Sporothrix albicans) e Sporothrix schenckii sensu stricto. Com excec¢ao
de Sporothrix pallida, as demais espécies de Sporothrix tém sido associadas a casos de esporotricose
em humanos e em diferentes espécies animais (Lopes-Bezerra et al., 2006; Marimon et al., 2007,

2008a, 2008b; Romeo e Criseo, 2013).

2.3 TRATAMENTO PARA ESPOROTRICOSE FELINA

A terapéutica realizada para esporotricose em felinos ¢ através do itraconazol na dose de
100mg/animal. Mas, discute-se a aplicabilidade de politerapias em pacientes com quadros de
resisténcia a substancia. O iodeto de potéssio foi uma das substincias mais associadas ao longo dos
anos, mas por sua alta hepatotoxicidade e variagdes de efeito, nem sempre se torna viavel para todos
os pacientes. A terbinafina também ¢ trazida como uma alternativa para pacientes mais sensiveis,
mas discute-se o uso por trazer respostas menos eficazes (Costa, 2017).

Para quadros em que os pacientes apresentam lesdes nasais, pouco se observa respostas
eficazes apenas com as terap€uticas sistémicas orais ou injetaveis. Autores sugerem a associacao,
junto ao itraconazol oral, do clotrimazole a 1%, através da manipula¢do de spray intranasal. As
respostas apresentam-se com uma meédia de 30 dias de tratamento com resultdos satisfatorios,
levando a uma remissdo completa destas lesdes (Santi et al, 2022)

Paciente multirresistentes, com lesdes pouco responsivas as terapéuticas apresentadas acima,
recomenda-se o uso de anfotericina b intralesional ou por via subcutanea em associagdo ao
itraconazol, visto uma maior chance de remissao para quadros refratarios e recorrentes, mesmo que
seja necessario um maior acompanhamento de fung¢des renais destes pacientes, pelo risco de injuria
renal aguda (Santos, 2019; Waller, 2021).

Fitoterapicos como ainda sdo trazidos como de baixa eficacia no tratamento e na acdo
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inibidora da sobre o sporotrix, mas relatos trazidos parecem promissores. O uso do 6leo de alecrim,
vem sendo mencionado por alguns autores, pela sua capacidade de reduzir sintomas em animais de
laboratorio, mesmo que apresente in vitro menos capacidade antifingica. Mas alguns autores
mensional que a forma de obten¢do do extrato e os componentes presentes no produto final

interferem diretamente no efeito esperado (Cortes e Pierre, 2024).

2.4 RESISTENCIA ANTIFUNGICA

Podem ser identificadas duas categorias principais de resisténcia em fungos: a intrinseca ¢ a
adquirida. Cada uma delas envolve mecanismos proprios, apresenta repercussdes clinicas
particulares e exige abordagens especificas para o seu controle. A resisténcia intrinseca corresponde
a falta de sensibilidade natural que algumas espécies fungicas apresentam frente a determinadas
classes de antifungicos. Esse tipo de resisténcia resulta de caracteristicas genéticas, estruturais ou
bioquimicas proprias, que impedem a acdo adequada do medicamento sobre seu alvo. (Sanglard,
2016).

A resisténcia adquirida manifesta-se quando cepas anteriormente sensiveis passam a
apresentar mecanismos de escape ao antifngico apds uso prolongado ou inadequado do
medicamento. Esse processo adaptativo resulta de modificagdes genéticas, incluindo mutagdes nos
genes que codificam as enzimas-alvo, aumento da expressao de bombas de efluxo e mudangas nas
etapas da biossintese do ergosterol. Ambos os tipos de resisténcia apresentam impacto significativo
na conduta terapéutica. Onde a primeira exige a exclusdo antecipada de determinadas classes de
antifingicos no manejo de algumas espécies, tornando indispensavel uma identificacdo laboratorial
acurada (Pappas et al., 2018).

A segunda fala sobre sua associada a insucessos no tratamento, prolongamento do quadro
infeccioso, aumento do tempo de internacdo e elevacdo da mortalidade, sobretudo em pacientes
acometidos por infec¢des fungicas invasivas. A identificagdo precoce da resisténcia, utilizando
testes de sensibilidade e ferramentas de monitoramento genotipico, ¢ fundamental para orientar de
forma adequada a terapia antifungica e para evitar a propagagao de cepas resistentes (Rodrigues et
al., 2020).

Tais fenomenos acontecem pelo uso excessivo ou inadequado desses farmacos, da
manutencdo de infecgdes cronicas, da formacao de biofilmes e da elevada plasticidade genomica
apresentada por muitos agentes fungicos (Perlin et al., 2017; Pristov e Ghannoum, 2019). Entre os
antifingicos mais empregados destacam-se os azolicos, cujo a resisténcia a essa classe pode surgir
por diferentes vias moleculares, incluindo mutagdes no gene ERG11, que diminuem a afinidade da

enzima pelo farmaco, ou pela superexpressao desse mesmo gene (Pristov e Ghannoum, 2019; Fisher
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etal., 2022).

A resisténcia aos polienos ¢ considerada menos comum, podendo surgir devido a redugao
na producgdo de ergosterol, a inativagdo dos genes ERG3 ¢ ERG6, ou ainda pela substituicdo do
ergosterol por outros esterdis que nao interagem adequadamente com o fairmaco, diminuindo sua
acao (Kohler et al., 2017). Além disso, modifica¢des na composicao lipidica da membrana celular
podem interferir na inser¢cdo do polieno e comprometer a formac¢do dos poros responsaveis pelo
efeito fungicida.

A resisténcia as equinocandinas, estd amplamente relacionada a mutagdes nos genes FKS1
e FKS2, responsaveis por codificar as subunidades cataliticas da enzima-alvo. Essas alteracdes
modificam o sitio de ligagdo do antifungico, reduzindo sua afinidade e, consequentemente,
diminuindo a efetividade da inibicao . Nas pirimidinas fluoradas, a resisténcia ocorre principalmente
devido a mutagdes nos genes FCY1 e FURI, que codificam enzimas fundamentais para a ativacao
metabolica do farmaco. Essas alteracdes impedem a conversdo do composto em sua forma ativa,
resultando em perda de eficacia e justificando sua utilizagdo preferencial em esquemas combinados
(Lockhart, 2019).

A resisténcia as alilaminas ocorre pelas mutac¢des no gene SQLE, que provocam alteragdes
estruturais na enzima-alvo.A formagao de biofilmes constitui um dos mecanismos mais relevantes
de resisténcia em fungos patogénicos, desempenhando papel central na manutencao das infecgoes,
especialmente em ambientes hospitalares e em individuos imunocomprometidos. O biofilme ¢
caracterizado como uma estrutura microbiana que confere protecdo tanto contra agentes
antifingicos quanto contra os mecanismos de defesa do hospedeiro. Este funciona como uma
barreira tanto fisica quanto bioquimica ao tratamento antifingico, ndo apenas dificultando a
penetragdo dos fArmacos, mas também abrigando células metabolicamente inativas, que exibem um
tipo de resisténcia transitoria e ndo genética a diversas classes de antifingicos (La Farge et al.,
2022). Além disso, a matriz extracelular pode atuar sequestrando moléculas dos medicamentos,
como ocorre com a anfotericina B, reduzindo sua disponibilidade e dificultando que alcancem as

camadas mais internas do biofilme (Silva et al., 2020).

2.5 LIPPIA ORIGANOIDES

A Lippia origanoides, conhecida popularmente como alecrim-pimenta, alecrim-do-nordeste
ou estrepa-cavalo, pertence a familia Verbenaceae (Lorenzi e Matos, 2002), a qual abriga 32 géneros
e aproximadamente 800 espécies distribuidas pela Europa, Asia, Africa e Madagascar (Cardoso et
al., 2021). Na literatura cientifica, a espécie ¢ frequentemente referida sob diferentes sinonimias,

como L. sidoides, L. affinis, L. graveolens e L. salviifolia. Além disso, L. origanoides ¢ nativa do
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semiarido brasileiro, ocorrendo com destaque na Cadeia do Espinhago, especialmente nos estados
de Minas Gerais, Bahia e Goiés (Oliveira et al., 2017).

Do ponto de vista biogeografico, a espécie apresenta ampla distribui¢ao, ocorrendo em
diversas regides da América do Sul e Central, bem como em éreas tropicais da Africa e da Australia.
O género Lippia possui expressiva representatividade nos biomas Caatinga e Cerrado, onde se
concentram 120 das 191 espécies atualmente registradas no Brasil (Gomes et al., 2011). Essa ampla
adaptagao ecologica refor¢ca a relevancia do género tanto para estudos botanicos quanto para
investigacdes farmacologicas e etnobotanicas.

A Lippia origanoides ¢ uma planta bastante utilizada na medicina popular para tratamento
de diversas enfermidades (Oliveira et al., 2014), e devido seu potencial terapéutico foi inserida como
planta medicinal de interesse do Sistema Unico de Satude (SUS) (BRASIL, 2018). Sua agdo
farmacologica na maioria das vezes ¢ atribuida a seu oleo essencial, contudo, varias substancias
bioativas como: carvacrol e timaol, presentes na planta sdo de importancia medicinal (Pascual et al.,

2001; Stashenko et al., 2008; Oliveira et al., 2014).

3 METODOLOGIA

Este estudo ndao envolveu a utilizagdo direta de animais vivos, sendo realizado
exclusivamente com materiais bioldgicos ja disponiveis em banco de amostras provenientes de
rotina clinica veterinaria. Dessa forma, conforme previsto na Resolu¢do Normativa n° 30/2016 do
CONCEA, nio é exigida a submissio deste projeto ao Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA).
Recebendo a Decisdo do nimero 150/2025 do Conselho Técnico Administrativo (CTA), do
Departamento de Medicina Veterindria (DMV), da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(UFRPE).2.1 TITULO DAS FIGURAS (QUADROS, TABELAS, ETC.)

Deste modo inicialmente foram coletadas amostra da planta para identificacdo. A exsicata
da planta encontra-se devidamente incorporada ao acervo do Herbario Dardano de Andrade Lima,
pertencente a Empresa Pernambucana de Pesquisa Agropecuaria (IPA), sendo registrada sob o
numero 92547 (Figura 4).

Posteriomente foram foram coletadas amostras da planta para producdo da tintura
hidroacolico. Apos a secagem do material em estufa a 40 °C por 48 horas, procedeu-se a pesagem
de 20 g da amostra, que foram transferidos para um erlenmeyer. Em seguida, adicionaram-se 100
mL de alcool etilico a 70% na propor¢ao de 1:5 (p/v), conforme as recomendagdes do Formulario
Nacional de Fitoterapia (ANVISA, 2021). Todas as etapas do procedimento foram realizadas no
Laboratorio de Praticas Integrativas e Fitoterapia (LAPIFI) do Centro Universitario UNIFACOL.
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A obten¢do do 6leo essencial de L. origanoide ocorreu por meio de compra em um
estabelecimento voltado a venda de produtos naturais, denominado comercialmente Mundo Verde.
Situado na rua Dom Vital, bairro Sto. Antonio/ Recife.

Apos a producgdo da tintura e aquisicdo do oleo essencial, procedeu o incio dos teste de
atividade antifungica. Para isso, foram utilizado isolados fungicos (n=10), a partir de amostras
padrdo, provenientes de casos confirmados de esporotricose felina, diagnosticados e atendidos no
ambulatorio do Hospital Veterinario Universitario (HVU), vinculado ao Departamento de Medicina
Veterinaria (DMV) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), localizado na cidade
do Recife, estado de Pernambuco.

As amostras fiingicas foram reativadas em Agar Sabouraud, utilizando-se algas descartéveis
estéreis. A identificagdo morfologica do fungo foi realizada por meio do teste da fita adesiva
(imprint), no qual a fita foi aplicada sobre a colonia cultivada e posteriormente analisada em
microscopia Optica, permitindo a visualizagao das estruturas micromorfoldgicas caracteristicas.

A susceptibilidade aos antifungicos convencionais foi avaliada pelo método de disco-
difusdo, conforme os protocolos estabelecidos pelo CLSI (CLSI, 2018). O itraconazol (10 pg) foi
utilizado como controle antifingico. Ap6s o periodo de incubacio, a leitura das placas foi realizada
com o auxilio de um halémetro, considerando-se a presenga ou auséncia de halos de inibi¢do ao
redor dos discos, os quais foram mensurados em milimetros. As amostras foram classificadas como
sensiveis quando apresentaram halos de inibic¢do superiores a 12 mm, conforme descrito por Bezerra
et al. (2009). Para a avaliacdo da atividade antifingica do extrato hidroalcodlico de Lippia
origanoides ., foram aplicados 50 puL do extrato em discos de papel filtro estéreis, o mesmo foi
realizados com o oleo essencial.

Em seguida, as culturas foram incubadas sob condi¢des adequadas, a temperatura de 37 °C,
por periodos de 24, 48 e 72 horas. Apds o periodo de incubagdo, procedeu-se a avaliagdo dos halos

de inibi¢do formados ao redor dos discos, os quais foram medidos em milimetros.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados obtidos na avaliagdo da atividade antifungica da tintura hidroalcodlica de
Lippia origanoides frente a isolados de Sporothrix spp. estdo descritos na Tabela 1. A tintura da
Lippia origanoides e do itraconazol ndo apresentaram atividades antifingicas frente aos isolados em

todas as amostras analisadas.
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Tabela 1 - Resultados da avaliacdo da atividade antifungica da tintura hidroalcodlica de Lippia origanoides frente aos
isolados de Sporothrix spp. no Laboratdrio de Doengas Infecciosas do Departamento de Medicina Veterinaria
Periodicidade da analise

24 horas 48 horas 72 horas
Amostra Lippia Itraconazol Lippia Itraconazol Lippia Itraconazol
1 NV NV NV 1,0 mm NV 1,0 mm
2 NV NV NV 1,7 cm NV 1,7 cm
3 NV NV NV NV NV NV
4 NV NV NV 1,6 cm NV 1,6 cm
5 NV NV NV 1, S5cm NV 1, S5cm
6 NV NV NV NV NV NV
7 NV NV NV NV NV NV
8 NV NV NV 1,0 cm NV 1,0 cm
9 NV NV NV NV NV NV
10 NV NV NV 1,2 cm NV 1,2 cm

Todos os resultados evidenciaram a auséncia de atividade antifingica da tintura
hidroalcoodlico de Lippia origanoides e do itraconazol frente aos isolados avaliados. A resisténcia
adquirida, por sua vez, caracteriza-se pelo surgimento de cepas previamente sensiveis que
desenvolvem mecanismos adaptativos de evasdo frente ao agente antifungico, apds exposicao
prolongada ou inadequada. Esses resultados concordam com Coste et al. (2006) quando afirmam
que a adaptagdo decorre de alteragdes genéticas, incluindo muta¢des nos genes que codificam
proteinas-alvo, superexpressao de transportadores de efluxo e modificagdes nas vias biossintéticas
do ergosterol, culminando em uma redugdo da suscetibilidade e aumento da persisténcia celular

diante da pressao seletiva do tratamento.

Figura 5 ¢ 6 - Placa de Petri com discos impregnados de tintura hidroalcodlica e itraconazol, sem formagéo de halo de
inibi¢do, indicando auséncia de atividade antifingica. Fonte: arquivo pessoal, 2026

A eficacia dos antiflingicos disponiveis tem apresentado declinio progressivo devido ao
surgimento de resisténcia em fungos patogénicos, resultante de mecanismos tanto intrinsecos quanto
adquiridos. Esse fendmeno tem se intensificado em razdo do uso inadequado ou prolongado de
farmacos, da persisténcia de infecgdes cronicas, da formacgao de biofilmes e da elevada plasticidade
gendmica caracteristica de diversos agentes fungicos (Perlin et al., 2017; Pristov & Ghannoum,

2019).
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O itraconazol ¢ o farmaco de eleicdo no tratamento da esporotricose em cdes e gatos
(Gremiao et al., 2017). Sua eficécia terap€utica esta associada a afinidade pelas enzimas do sistema
P-450 das leveduras, a rapida absorcdo sist€émica, a ampla distribuicdo tecidual e a baixa
hepatotoxicidade (Jaham, 2000). Entretanto, relatos de falhas terapéuticas tém sido descritos,
indicando que cepas de S. brasiliensis podem apresentar resisténcia ao firmaco, independentemente
do laboratério produtor (Waller et al., 2021).

Apesar do numero limitado de antifiingicos orais disponiveis para o tratamento em felinos,
o itraconazol apresenta boa atividade in vitro frente a isolados de S. brasiliensis. Contudo, deve-se
interpretar com cautela a correlacdo entre os resultados laboratoriais de suscetibilidade e a resposta
clinica in vivo (Espinel-Ingroff et al., 2017). Assim, embora o itraconazol continue sendo a primeira
escolha terapéutica, ¢ fundamental considerar possiveis variagdes na resposta ao tratamento,
reforgando a necessidade de monitoramento clinico e estudo continuo sobre resisténcia adquirida
(Nobre et al., 2002; De Souza et al., 2018).

As amostras de Sporothrix spp. avaliadas, utilizando antifingicos de uso clinico
consolidado, itraconazol e anfotericina B, bem como produtos de origem vegetal, representados pela
tintura e pelo Oleo essencial da Lippia origanoides (Tabela 2). Os resultados evidenciaram
comportamento heterogéneo dos isolados frente aos antifiingicos convencionais, ao passo que os
compostos vegetais avaliados ndo demonstraram atividade antifingica detectavel nas condi¢des
experimentais estabelecidas, corroborando com as afirmagdes de Perlin et al. (2017) Pristov e
Ghannoum. (2019) quando afirmam que a resisténcia tem se intensificado em razdo do uso
inadequado ou prolongado de farmacos, da persisténcia de infecgdes cronicas, da formagdo de

biofilmes e da elevada plasticidade gendmica caracteristica de diversos agentes fingicos.

Tabela 2 - Resultados da avaliagdo da atividade antifingica em 72 horas da tintura hidroalcodlica de Lippia origanoides
e do 6leo essencial frente a isolados de Sporothrix spp, no Laboratério Microcult Vet, situado na Avenida Afonso
Olindense, 216, Varzea, Recife — PE.

Amostra Itraconazol (mm) Anfotericina B Tintura da Lippia Oléo essencial da

(mm) origanoides Lippia origanoides
1 30 mm Nio visivel Nio visivel Nio visivel
2 Nio visivel Nao visivel Nio visivel Nao visivel
3 Nio visivel Nao visivel Nio visivel Nio visivel
4 Nio visivel Nao visivel Nio visivel Nao visivel
5 22 mm Nio visivel Nio visivel Nao visivel
6 22 mm 40 mm Nio visivel Nao visivel
7 30 mm 40 mm Nio visivel Nio visivel
8 22 mm Nio visivel Nio visivel Nao visivel
9 28 mm Nio visivel Nio visivel Nao visivel
10 Nio visivel Nao visivel Nio visivel Nio visivel
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O itraconazol apresentou atividade antifungica em seis das 10 amostras analisadas (60%),
com didmetros dos halos de inibi¢ao variando entre 22 ¢ 30 mm. A andlise estatistica descritiva
revelou média de 25,7 mm, mediana de 25 mm e desvio-padrao aproximado de 3,9 mm, indicando
uma distribui¢do relativamente homogénea da resposta entre os isolados considerados sensiveis.

Esses resultados corroboram o papel do itraconazol como farmaco de primeira escolha no
tratamento da esporotricose (De Lima Barros et al., 2011) Entretanto, a auséncia de inibigdo
observada em parte das amostras sugere a ocorréncia de fendtipos com sensibilidade reduzida ou
resisténcia ao farmaco, fendmeno progressivamente descrito em isolados clinicos de Sporothrix spp.
e que representa um desafio crescente no manejo terapéutico da enfermidade (Waller et al., 2021).

De forma semelhante, a avaliagdo da anfotericina B evidenciou atividade antifiingica restrita,
sendo observada em apenas duas das dez amostras avaliadas (20%). Em ambos os isolados sensiveis,
os halos de inibi¢do atingiram 40 mm, caracterizando elevada poténcia antifiingica.

Contudo, a baixa frequéncia de resposta reforga a expressiva variabilidade fenotipica entre
as cepas testadas. Tal variabilidade pode estar associada a mecanismos de resisténcia fingica, como
alteragdes na composi¢do da membrana celular e redu¢do da afinidade do farmaco pelo ergosterol,
fatores que potencialmente comprometem a eficacia clinica da anfotericina B, especialmente em
tratamentos prolongados ou em casos refratarios (Rodrigues et al., 2014).

No que se refere aos produtos de origem vegetal, tanto a tintura quanto o 6leo de alecrim-
pimenta ndo apresentaram formacao de halos de inibicdo em nenhuma das amostras analisadas. A
auséncia de atividade antifungica in vitro sugere que, nas condi¢des metodoldgicas empregadas,
esses derivados ndo foram capazes de exercer efeito inibitdrio sobre Sporothrix spp. Esse resultado
pode estar relacionado a diferentes fatores, incluindo concentracao insuficiente dos metabolitos
bioativos, limitacdes inerentes ao método de difusdo em &gar, especialmente para substancias
hidrofobicas, ou ainda a resisténcia intrinseca das cepas avaliadas (Berkow, Lockhart e Ostrosky-
Zeichner 2020).

Embora a atividade farmacoldgica da espécie vegetal seja frequentemente atribuida ao seu
0leo essencial, diversos outros compostos bioativos presentes na planta possuem reconhecida
relevancia medicinal (Pascual et al., 2001; Stashenko et al., 2008; Oliveira et al., 2014).

No contexto desta pesquisa a auséncia de efeito antifingico sugere que a forma
hidroalcoolica utilizada pode nao ter sido capaz de expressar adequadamente essa atividade frente
aos isolados testados. Dessa forma, os achados indicam a necessidade de investigagdes adicionais,
especialmente quanto as condi¢des de extracdo, padronizagdo de concentragdes e identificacdo dos

compostos responsaveis pela atividade biologica.

Brazilian Journal of Animal and Environmental Research, Curitiba, v.9, n.2, p. 1-18, 2026.



Brazilian Journal of Animal and Environmental Research | 14
ISSN: 2595-573X

De maneira integrada, os resultados obtidos evidenciam a resisténcia fingica como um
problema emergente na clinica veterinaria e humana, com impacto direto sobre a eficdcia dos
antifingicos atualmente disponiveis (Perlin, Rautemaa-Richardson e Alastruey-Izquierdo 2017). A
presenca de isolados com sensibilidade reduzida aos farmacos de escolha compromete o sucesso
terapéutico, prolonga o tempo de tratamento, eleva os custos assistenciais e favorece a persisténcia
e disseminagdo da infec¢do, particularmente em regides endémicas.

A anélise conjunta dos halos de inibi¢ao e da contagem de UFC/mL refor¢ca que o 6leo
essencial apresenta uma atividade antifingica observavel nas condi¢des observadas contra
diferentes espécies de Candida. Esses achados corroboram estudos prévios que relatam a eficacia
do o6leo essencial de L. origanoides contra leveduras patogénicas, atribuindo seu efeito
principalmente a presenga de timol e carvacrol, compostos que atuam na desestabilizagao da
membrana celular e na inibi¢do de enzimas essenciais ao metabolismo fungico (Arcoverde, 2025).

A esporotricose assume relevancia ainda maior por se tratar de uma zoonose de importancia
crescente, resultante da interag@o entre animais, seres humanos e o ambiente. A emergéncia de cepas
resistentes de Sporothrix spp. em animais, especialmente em gatos, representa um risco significativo
ndo apenas para a clinica veterinaria, mas também para a Saude Publica, uma vez que esses animais
atuam como importantes reservatorios e fontes de infeccdo para humanos (Mashcio-Lima et al.,
2021) Assim, o monitoramento continuo da sensibilidade antifingica, aliado a investigagdo de
alternativas terapéuticas eficazes, constitui estratégia fundamental para o controle da doenca e para
a mitigagcdo dos impactos clinicos e epidemiologicos associados a resisténcia fungica(Gurajala et

al., 2026).

5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que, nas condi¢des experimentais utilizadas, a tintura
hidroalcoodlica e o 6leo essencial de Lippia origanoides ndo apresentaram atividade antifingica in
vitro frente aos isolados de Sporothrix spp. avaliados. A auséncia de halos de inibi¢do para ambos
os produtos vegetais sugere que os metabdlitos bioativos presentes nao foram capazes de exercer
efeito inibitdrio detectdvel pelo método de difusdo em agar, possivelmente em razao de limitagdes
relacionadas a concentracao utilizada, a natureza hidrofobica do d6leo essencial ou a baixa difusao
dessas substancias no meio solido. Esses achados indicam que, embora a espécie vegetal apresente
reconhecido potencial antimicrobiano descrito na literatura, tal atividade ndo se confirmou frente
aos isolados analisados neste estudo.

A avaliagdo dos antifiingicos convencionais evidenciou comportamento heterogéneo dos

isolados, com atividade antifungica do itraconazol observada em parte das amostras e auséncia de
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resposta em outras, refor¢ando a existéncia de perfis de sensibilidade reduzida ou resisténcia. Esses
resultados destacam a relevancia do monitoramento continuo da susceptibilidade antifungica de
Sporothrix spp., especialmente diante do impacto clinico e epidemioldgico da esporotricose como
zoonose emergente. Assim, os dados obtidos contribuem para o entendimento das limitacdes
terapéuticas atuais e reforcam a necessidade de estudos adicionais envolvendo diferentes métodos
de extragcdo, concentragdes, ensaios complementares e abordagens alternativas, visando a

identificacdo de estratégias eficazes no controle da esporotricose na clinica veterinaria.
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