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RESUMO 

 

A esporotricose é uma micose subcutânea de grande importância no que se refere à saúde 

pública, especialmente no Brasil. Sporothrix brasiliensis é a principal espécie associada à 

transmissão zoonótica da doença por felinos. O aumento da resistência das cepas fúngicas ao 

itraconazol, um antifúngico amplamente utilizado no tratamento desse tipo de infecção, 

evidencia a necessidade da busca por novos agentes terapêuticos. Neste contexto, o presente 

estudo avaliou a atividade in vitro antifúngica de seis compostos tiazólicos (RJ54, RJ56, RVJ31, 

RJ34, RJ38 e RJ59) frente a isolados clínicos de Sporothrix brasiliensis, além de investigar o 

efeito da associação do tiazol RJ59 com o itraconazol. Para a análise, foram utilizados dez 

isolados leveduriformes de S. brasiliensis. A atividade antifúngica foi avaliada através do 

método de microdiluição em caldo, de acordo com as diretrizes do protocolo do Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI), para determinação da concentração inibitória mínima 

(CIM) e concentração fungicida mínima (CFM). As análises estatísticas foram realizadas por 

meio do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do pós-teste de Conover, 

considerando nível de significância de p<0,05. Os resultados demonstraram que os compostos 

RJ54 e RJ56 não apresentaram atividade fungistática, nem fungicida, nas concentrações 

testadas. Os tiazóis RVJ31 e RJ34 exibiram efeito fungistático em concentrações mais elevadas 

(16–32 mg/L), sendo que RJ34 também apresentou efeito fungicida a 32 mg/L. O composto 

RJ38 demonstrou desempenho superior, com efeito fungistático e fungicida observado a 16 

mg/L. O tiazol RJ59 destacou-se por apresentar atividade fungistática e fungicida em todas as 

cepas na concentração de 4 mg/L. Na análise final, o desempenho do RJ59 foi estatisticamente 

semelhante ao do itraconazol. Além disso, a associação entre o tiazol RJ59 e o itraconazol 

revelou sinergismo, permitindo a obtenção de efeito fungistático e fungicida em concentrações 

muito reduzidas. A obtenção de atividade antifúngica com dosagens mais baixas é de grande 

importância clínica, pois contribui para reduzir a toxicidade, melhorar a adesão ao tratamento, 

diminuir os custos terapêuticos e reduzir a pressão seletiva para o surgimento de cepas 

resistentes. Em conjunto, os resultados obtidos indicam que o tiazol RJ59, isolado ou em 

combinação com o itraconazol, representa um forte candidato para o desenvolvimento de novos 

tratamentos antifúngicos voltados ao combate da esporotricose felina. 

 

Palavras-Chave: Tiazóis, esporotricose felina, antifúngicos, zoonose. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Sporotrichosis is an emerging subcutaneous mycosis of growing public health importance, 

especially in Brazil, where Sporothrix brasiliensis is the main etiological agent, associated with 

zoonotic transmission by felines. The increasing resistance to itraconazole, the main antifungal 

used for treatment, highlights the urgent need for new therapeutic options. In this context, the 

present study evaluated the in vitro antifungal activity of six thiazole compounds (RJ54, RJ56, 

RVJ31, RJ34, RJ38, and RJ59) against clinical isolates of Sporothrix brasiliensis, and also 

investigated the effect of combining the thiazole RJ59 with itraconazole. Ten yeast-form 

isolates of S. brasiliensis were used. Antifungal activity was assessed using the broth 

microdilution method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

guidelines, to determine minimum inhibitory concentrations (MICs) and minimum fungicidal 

concentrations (MFCs). Statistical analyses were performed using the non-parametric Kruskal-

Wallis test followed by Conover’s post-hoc test, with a significance level of p<0.05. The results 

showed that RJ54 and RJ56 did not display fungistatic or fungicidal activity at the tested 

concentrations. The thiazoles RVJ31 and RJ34 exhibited fungistatic activity at higher 

concentrations (16–32 mg/L), with RJ34 also demonstrating fungicidal activity at 32 mg/L. 

RJ38 showed improved performance, with both fungistatic and fungicidal effects observed at 

16 mg/L. RJ59 stood out by exhibiting fungistatic and fungicidal activity against all isolates at 

a concentration of 4 mg/L. In the final analysis, RJ59 demonstrated statistically similar activity 

to itraconazole. Furthermore, the combination of RJ59 with itraconazole exhibited synergism, 

allowing antifungal activity to be achieved at markedly lower concentrations. Achieving 

antifungal efficacy at lower doses is of major clinical relevance, as it helps to reduce toxicity, 

improve treatment adherence, lower therapeutic costs, and mitigate the selective pressure for 

the emergence of resistant strains. Overall, the results indicate that the thiazole RJ59, either 

alone or in combination with itraconazole, is a promising candidate for the development of new 

antifungal treatments against feline sporotrichosis. 

 

Keywords: Thiazoles, feline sporotrichosis, antifungals, zoonosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

   A esporotricose é uma doença micótica subcutânea capaz de acometer animais e 

humanos. É causada pela inoculação traumática de espécies patogênicas de fungos do gênero 

Sporothrix. De forma geral, seres humanos contraem a doença a partir de cepas encontradas no 

solo, plantas ou matéria orgânica, entretanto, no Brasil, a partir de meados dos anos 90, vários 

isolados de fungos do gênero Sporothrix foram detectados em unhas e presas de animais 

contaminados, e a maioria dos humanos acometidos pela esporotricose relataram terem sido 

arranhados ou mordidos por gatos. Dessa forma, a transmissão zoonótica se provou a mais 

comum em centros urbanos do país (Schubach et al., 2001; Marimon et al., 2006; Marimon et 

al., 2007; Rodrigues et al., 2014; Rodrigues et al., 2016; Rodrigues et al., 2020).  

Devido à característica termodimórfica, fungos do gênero Sporothrix são encontrados 

comumente em sua forma filamentosa na vegetação, no solo e na matéria orgânica em 

decomposição e seu diagnóstico laboratorial é feito a 25°C em ágar Sabouraud dextrose (SDA) 

acrescido de cloranfenicol. Sua apresentação leveduriforme é encontrada parasitando o 

organismo humano e animal, seu cultivo para diagnóstico laboratorial é realizado a 37°C em 

ágar infusão de cérebro e coração (BHI) (Schubach et al., 2004; Larsson et al., 2011). 

Atualmente, a esporotricose é especialmente frequente na América Latina, África do Sul, 

Madagascar, China, Índia e Japão.  

Estudos recentes apontam que essa é uma das principais micoses diagnosticadas no 

Brasil, sendo as regiões sul e sudeste especialmente desafiadas pela doença. É necessário 

destacar a transmissão zoonótica, na qual o gato é vetor responsável pela transmissão do fungo 

para os humanos e outros animais na maioria dos casos (Barros et al., 2004; Schubach et al., 

2004; Rodrigues et al., 2013). Estudos biomoleculares identificaram a presença de várias 

espécies do fungo no Brasil, entretanto a espécie apontada com tendo a maior relevância clínica 

devido a predominância do agente em gatos e humanos e a mais virulenta das cepas é o S. 

brasiliensis, capaz de provocar esporotricose localizada a disseminada podendo levar a morte 

de humanos e animais (Marimon et al., 2006; Arrillaga-moncrieff et al., 2009; Fernandes et al., 

2013; Zhou et al., 2013; Rodrigues et al., 2014).  

Apesar de existirem diversas espécies animais capazes de contrair a esporotricose, os 

gatos, são os principais envolvidos na transmissão zoonótica, pois os mesmos apresentam 
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comportamentos que contribuem para a captação de cepas e disseminação da doença como, 

hábitos de arranhar árvores, circular de forma errante ou semi domiciliada e brigar por território. 

Além disso, esses animais apresentam maiores cargas de células leveduriformes nas lesões 

(Schubach et al., 2001; Barros et al., 2004; De Souza et al., 2006). Nos felinos, a doença pode 

apresentar-se de maneiras clínicas distintas, que vão desde infecções assintomáticas até a 

presença de lesões cutâneas únicas ou múltiplas. Além disso, podem ocorrer formas sistêmicas 

graves, acompanhadas de manifestações respiratórias ou envolvendo o comprometimento de 

outros órgãos.  

Na prática clínica, múltiplas lesões cutâneas e acometimento das mucosas, 

especialmente do sistema respiratório são mais comumente observadas (Pereira et al., 2010). O 

fungo pode se disseminar por meio de autoinoculação enquanto o felino se coça ou se lambe, 

modo pelo qual coloniza unhas e cavidade oral (Schubach et al., 2001). Nos humanos, dentre 

as diferentes descrições encontradas na literatura, a forma linfocutânea localizada é a 

apresentação mais comumente observada após a introdução traumática do agente na pele. 

Formas graves e disseminadas são incomuns em seres humanos, ocorrendo principalmente em 

pessoas que possuem condições de imunossupressão, como a infecção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), hepatite C, diabetes mellitus, além de serem também relatadas 

em indivíduos com histórico de abuso de álcool e pacientes submetidos a terapias 

imunossupressoras (Larsson, 2011; Benvegnú et al., 2017). O tratamento da esporotricose em 

felinos representa um desafio significativo. Diversos fatores contribuem para a interrupção do 

tratamento ou até mesmo a opção da eutanásia pelos tutores. Esses fatores incluem a 

necessidade de um manejo prolongado e regular, a dificuldade dos tutores em administrar 

medicamentos aos gatos, a disponibilidade limitada de antifúngicos no mercado, a toxicidade 

dos medicamentos e seus potenciais efeitos colaterais, os custos elevados associados a certos 

medicamentos, o risco de membros da família contraírem a doença e a ocorrência de recidivas, 

que podem prejudicar a eficácia do tratamento no geral (Nobre et al., 2002; Barros et al., 2004; 

Schubach et al., 2004; Gremião et al., 2006; Chaves et al., 2012; Pereira et al., 2014).  

Os fármacos mais utilizados no tratamento são o cetoconazol, itraconazol, fluconazol, 

os iodetos de sódio e potássio, a terbinafina e a anfotericina B. Além disso, pode-se realizar a 

remoção cirúrgica das lesões, a termoterapia local (Pereira et al., 2009). O itraconazol tem sido 

amplamente utilizado como o medicamento preferencial devido aos seus melhores resultados 

terapêuticos e menor incidência de efeitos colaterais em comparação com outros antifúngicos. 
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No entanto, o tratamento requer um período prolongado e o fármaco deve ser administrado 

continuamente até após a completa resolução das lesões cutâneas, o que pode levar de algumas 

semanas a vários meses. Essa duração estendida do tratamento contribui para o alto custo 

envolvido na terapia da esporotricose (Welsh, 2003; Pereira et al., 2011). Falhas terapêuticas 

relacionadas ao uso indiscriminado de itraconazol nas clínicas médicas e veterinárias foram 

relatadas como um dos possíveis fatores que levaram a resistência de isolados de fungos do 

gênero Sporothrix (Odds; Brown; Gow, 2003; Kohler et al., 2004; Schubach et al., 2004; 

Kohler et al., 2006; Gremião et al., 2009; Pereira et al., 2010).  

Durante muitos anos, os fungos têm sido negligenciados em termos de desenvolvimento 

de novos fármacos. Esse atraso pode ser atribuído ao fato de que, no passado, grande parte das 

infecções fúngicas era superficial e facilmente tratável, resultando em uma baixa demanda por 

medicamentos antifúngicos. Além disso, a natureza eucariótica das células fúngicas, que se 

assemelha às células humanas, representa um desafio na busca por fármacos com mecanismos 

de ação direcionados a alvos comuns, como ácido desoxirribonucleico (DNA), ácido 

ribonucleico (RNA) ou síntese de proteínas, ao contrário do que ocorre com as células 

procarióticas bacterianas (Sundriyal et al., 2006). Em revisão relativa à resistência aos 

tratamentos, foi relatado que 40% dos gatos tratados não atingiram a cura. Ao analisar somente 

aqueles tratados com Itraconazol, foi observado a ineficácia em 50% dos casos (Xavier et al., 

2019).  

Em vista do surgimento de cepas resistentes e dos consequentes insucessos terapêuticos, 

bem como da escassez de opções de fármacos disponíveis para o tratamento de infecções 

fúngicas, é de extrema importância deslocar esforços na busca por novos agentes antifúngicos 

para aprimorar o conjunto de recursos terapêuticos à disposição. Os azóis são uma categoria de 

compostos químicos heterocíclicos que contêm um átomo de nitrogênio e pelo menos um outro 

átomo não carbono como parte do seu anel molecular (Eicher et al., 2003). por outro lado, os 

tiazóis, ou (1,3-tiazol), têm um átomo de enxofre como o outro átomo não carbono, além do 

nitrogênio, sendo representados pela fórmula molecular C3H3NS (Lino et al., 2018; Sinha et 

al., 2018; Althagafi et al., 2019; Aaghaz et al., 2023). Tais conformações moleculares conferem 

aos tiazóis características singulares, permitindo que a substância seja usada no combate de 

várias afecções, agindo de forma antitumoral, antiviral, antiparasitária, antibacteriana e 

antifúngica, estando presente em diversos medicamentos (Lino et al., 2018; Santana et al., 

2018; Santos et al., 2018).  
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Dentre os diversos usos da substância, suas propriedades antifúngicas se destacam. Em 

sua pesquisa, Leocádio et al. (2023) concluíram que os derivados tiazólicos testados revelaram-

se eficazes como agentes fungicidas contra o Cryptococcus spp. Destacando que esses 

compostos não apenas inibiram a produção de melanina e ergosterol pelos fungos, mas também 

reduziram significativamente sua quantidade. Além disso, em ensaios de transcitose, esses 

derivados demonstraram capacidade de impedir a passagem das leveduras através das 

membranas celulares estudadas. Acrescentaram também que experimentos realizados em 

modelos animais, os compostos apresentaram resultados promissores: a sobrevida dos animais 

tratados foi prolongada, e a carga fúngica diminuiu consideravelmente. Em geral, os tiazóis são 

considerados promissores para o planejamento de novos agentes antifúngicos. Considerando a 

atividade antifúngica demonstrada por alguns tiazóis frente a fungos de importância clínica, 

este estudo propõe avaliar in vitro a sensibilidade de isolados de Sporothrix brasiliensis frente 

a uma série de compostos, com o objetivo de gerar informações relevantes para o 

desenvolvimento de novos fármacos eficazes no tratamento da esporotricose felina. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Testar o potencial antifúngico in vitro de compostos tiazóis frente a isolados de Sporothrix 

brasiliensis. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Determinar a concentração inibitória mínima de compostos tiazóis, frente a isolados de 

Sporothrix brasiliensis em sua apresentação leveduriforme. 

● Determinar a concentração inibitória mínima de compostos tiazóis associados ao 

itraconazol frente a isolados de Sporothrix brasiliensis em sua apresentação 

leveduriforme. 

● Analisar a viabilidade da associação do itraconazol e do tiazol testado com o maior 

potencial frente a isolados de Sporothrix brasiliensis em sua apresentação 

leveduriforme. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 ESPOROTRICOSE FELINA 

 

   A esporotricose é uma doença micótica de caráter subagudo ou crônico desencadeada 

por fungos do gênero Sporothrix, representando um desafio tanto para a saúde humana quanto 

para a veterinária. Devido à sua característica zoonótica, possui a capacidade de se propagar 

entre animais e humanos, afetando uma ampla gama de mamíferos, com destaque para os 

felinos domésticos e humanos, tornando-se um ponto de atenção para a saúde pública (Weese; 

Fulford, 2011; Rodrigues et al., 2015). 

  A esporotricose pode se manifestar de diversas formas, desde a cutânea localizada 

(Figura 1), na qual a infecção fica restrita a uma área específica da pele, linfocutânea, onde o 

fungo se dissemina pelos vasos linfáticos, formando lesões nodulares e ulceradas. Em casos 

mais intensos, a micose pode se disseminar para várias áreas do corpo do animal, 

comprometendo grande parte do tecido cutâneo, configurando a forma disseminada (Figura 2), 

ou ainda, comprometer estruturas internas, como ossos e articulações, na forma extracutânea. 

Independentemente da forma clínica, a esporotricose, na maior parte dos casos, se caracteriza 

pela presença de sinais clínicos marcantes, como o surgimento de nódulos, que podem evoluir 

para úlceras com secreção purulenta ou hemorrágica (Jones; Hunt; King, 2000).  
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Figura 1 - Felino diagnosticado com esporotricose com ferida ulcerada na face. Um exemplo da forma cutânea 

localizada da doença. 

 

Fonte: Arquivo pessoal. 

 

Figura 2 - Felino diagnosticado com esporotricose com feridas ulceradas e sanguinolentas por toda a região da 

cabeça. Um exemplo da forma cutânea disseminada. 

 

Fonte: Arquivo pessoal. 

 

   A infecção por Sporothrix sp. tem início, na maioria dos casos, quando o fungo é 

inoculado através de uma lesão cutânea, alcançando camadas mais profundas do tecido e 

transformando-se em levedura. A partir dessa instalação, o agente pode permanecer no ponto 
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de entrada, originando lesões nodulares que podem evoluir para úlceras com secreção 

característica, ou, em casos mais incomuns, pode se disseminar para outros órgãos, como olhos, 

sistema respiratório e sistema nervoso central. A forma que a doença assume é influenciada 

pela resposta imunológica do hospedeiro, quantidade do inóculo e características da cepa. 

Apesar da inoculação traumática ser a forma mais comum de contágio, outras formas já foram 

descritas, como a inalação, aspiração ou ingestão do fungo (Brum et al., 2007; Dabus et al., 

2008). 

  A esporotricose é uma infecção muito comum no Brasil (Rodrigues, 2015). Ao longo 

dos anos, no Brasil, a principal via de contaminação mudou da forma clássica. Registros 

indicam que no período entre de 1950 - 1990, houve predominância de esporotricose humana, 

sendo a maioria dos casos pela via clássica de transmissão, ou seja, através de feridas causadas 

por plantas infectadas pela forma ambiental do fungo, resultando em grande parte dos casos 

formas cutâneas e linfáticas enquanto as sistêmicas e disseminadas eram mais incomuns. No 

entanto, a partir de meados da década de 1990, começou a aumentar o número de casos de 

esporotricose em gatos no Rio de Janeiro, com o isolamento de S. schenckii s.  das garras e 

cavidade oral de animais infectados, dessa forma, a maioria dos pacientes com esporotricose 

relataram ter sido mordidos ou arranhados por gatos. No Rio de Janeiro, foi registrado pela 

Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) um aumento abrupto e contínuo a partir de 1998, totalizando 

4517 casos de 1991 a 2015 (Schubach et al., 2001; Freitas et al., 2010; Falcao et al., 2019). O 

aumento crescente dos casos continuou a ser observado, até que em 2019 milhares de casos de 

esporotricose felina foram relatados no Brasil, com um destaque para as regiões sul e sudeste. 

No que se refere à esporotricose humana, há relatos em todas as regiões, confirmando a 

crescente rápida da doença se comparada com anos anteriores (Rodrigues et al., 2020).  

   Os fungos do gênero Sporothrix apresentam dimorfismo térmico, modificando sua 

estrutura conforme a temperatura e o meio em que se desenvolvem. No ambiente, possuem 

afinidade por solo, plantas e matéria orgânica, onde se apresentam na forma filamentosa (Figura 

3) a temperaturas próximas a 25 ºC. Já em hospedeiros suscetíveis, como animais e humanos, 

a 37 ºC, assumem a apresentação leveduriforme (Figura 4), adaptando-se às condições do 

organismo infectado (Larsson et al., 2011).  
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Figura 3 - Colônia de Sporothrix brasiliensis na sua forma filamentosa com o crescimento de 5 dias a 25°C em 

SDA. 

 

Fonte: Arquivo pessoal. 

 

 

 

Figura 4 - Colônia de Sporothrix brasiliensis na sua apresentação leveduriforme com o crescimento de 3 dias a 

37°C em BHI. 

 

Fonte: Arquivo pessoal. 

     

Atualmente, diversas metodologias estão disponíveis para o diagnóstico da 

esporotricose em felinos, sendo o isolamento e identificação de Sporothrix spp a partir de 

amostras clínicas ainda considerado o método mais confiável. O procedimento consiste no 

cultivo de fragmentos de tecido ou exsudato em ágar Sabouraud dextrose, podendo conter 

cloranfenicol, com incubação a 25 °C. 
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  O crescimento micelial geralmente ocorre entre 5 e 15 dias. As colônias apresentam, 

inicialmente, aspecto claro e dimensões reduzidas, tornando-se progressivamente de coloração 

marrom, cinza-escuro ou quase preto ao longo de uma a duas semanas. Na análise microscópica, 

observa-se a presença de hifas hialinas septadas e seus conídeos organizados em estruturas que 

lembram um arranjo floral, similar a uma margarida.  

  Para confirmação do dimorfismo térmico característico do gênero, a forma filamentosa 

deve ser repicada em ágar BHI e incubada entre 35 e 37 °C. Após 38 a 72 horas, é possível 

observar a transição para a fase leveduriforme, cuja presença reforça a identificação do 

microrganismo. Macroscopicamente, essas colônias de levedura variam de tonalidade 

esbranquiçada a amarelo-acinzentada, e, ao microscópio, exibem células arredondadas ou 

ovais, semelhantes às visualizadas em esfregaços clínicos de gatos acometidos (Arenas et al., 

2018).  

   O exame citopatológico de esfregaços de lesões, utilizando hidróxido de potássio (KOH 

10-40%) ou colorações diferenciais (GRAM, PAS e Giemsa), permite a visualização direta de 

estruturas leveduriformes ovais ou alongadas, com morfologia característica de "charuto". Este 

método é amplamente empregado como triagem inicial devido à sua elevada sensibilidade, 

especialmente em felinos, onde a alta carga fúngica no exsudato cutâneo facilita a detecção. 

Sua praticidade, rapidez e baixo custo o tornam uma ferramenta valiosa para o diagnóstico 

presuntivo da esporotricose (Pereira et al., 2011; Arenas et al., 2018; Silva et al., 2018). 

   Para confirmação diagnóstica, técnicas moleculares como o sequenciamento de genes 

codificadores (calmodulina, β-tubulina e fator de elongação da tradução) e ensaios baseados em 

PCR destacam-se pela alta precisão na identificação das espécies de Sporothrix sp. A 

espectrometria de massas (MALDI-TOF) também tem se mostrado eficaz, oferecendo 

identificação rápida e específica. A sorologia, por sua vez, é útil como ferramenta de triagem 

em casos clinicamente ambíguos ou em espécies não felinas, além de auxiliar no monitoramento 

terapêutico. A histopatologia complementa a investigação, revelando padrões inflamatórios 

sugestivos e, eventualmente, as típicas leveduras em forma de charuto em tecidos ou exsudatos 

(Miranda et al., 2013; Oliveira et al., 2015; Rodrigues et al., 2015). 
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3.2 TRATAMENTO DA ESPOROTRICOSE FELINA 

 

O manejo terapêutico da esporotricose em gatos apresenta diversos desafios, 

principalmente pela sensibilidade da espécie a determinados antifúngicos, pela necessidade de 

tratamentos prolongados e pela alta taxa de mortalidade em animais com lesões extensas ou 

imunocomprometidos, muitas vezes antes mesmo de completarem o primeiro mês de 

tratamento. A escolha da abordagem terapêutica varia conforme a gravidade do quadro clínico, 

a localização e extensão das lesões, o estado imunológico do animal e a espécie de Sporothrix 

sp envolvida no processo infeccioso (Pereira et al., 2010; Pereira et al., 2014; Nakasu et al., 

2020). 

Os azóis representam uma das principais classes de antifúngicos utilizados no 

tratamento da esporotricose. Seu mecanismo de ação envolve a inibição da enzima lanosterol 

14-α-demetilase, essencial para a conversão do lanosterol em ergosterol, componente-chave da 

membrana celular fúngica. A interrupção dessa via compromete a integridade da membrana, 

aumentando sua permeabilidade e levando à morte celular. Dentro dos subgrupos dessa classe, 

o itraconazol costuma ser amplamente empregado nos protocolos terapêuticos devido ao seu 

perfil farmacológico favorável em casos de esporotricose (Alspaugh, 2020; Gintjee, Donnelley; 

Thompson, 2020).  

O itraconazol é amplamente utilizado no tratamento da esporotricose felina, sendo 

geralmente preferido devido à sua eficácia e melhor tolerância clínica em comparação a outros 

antifúngicos da mesma classe. Ele é indicado em diferentes formas clínicas da doença e 

apresenta boa penetração tecidual, fator importante para o controle das lesões. Além disso, 

costuma provocar menos efeitos colaterais que o cetoconazol, como distúrbios gastrointestinais 

e hepáticos, embora seu uso prolongado exija acompanhamento da função hepática. A literatura 

recomenda que o tratamento com itraconazol seja mantido até pelo menos um mês após a 

completa cicatrização das lesões, o que pode representar um desafio devido ao custo e à 

necessidade de adesão por longos períodos. Casos mais graves, imunossuprimidos ou com 

envolvimento sistêmico podem ter resposta terapêutica limitada, mesmo com o uso desse 

antifúngico. Ainda assim, quando utilizado adequadamente, o itraconazol tem se mostrado uma 

opção terapêutica sólida e segura para felinos com esporotricose (Macdonald, Ewert; 
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Reitmeyer, 1980; Welsh, 2003; Schubach et al., 2004; Pereira et al., 2010; Rossi, Odaguiri; 

Larsson, 2013; Lloret et al., 2013; Gremião et al., 2014; Thomson et al., 2019). 

 A anfotericina B, um agente poliênico, atua ligando-se ao ergosterol da membrana 

fúngica, aumentando sua permeabilidade e levando à morte celular. Estudos apontam sua boa 

atividade contra espécies de Sporothrix spp, inclusive em casos graves. Contudo, seu uso 

intravenoso em gatos é bastante limitado devido à alta frequência de efeitos adversos, como 

trombose venosa, nefrotoxicidade e falta de resposta clínica. Em tentativas alternativas, a 

administração intralesional da droga, associada ao itraconazol, demonstrou bons resultados em 

gatos com lesões refratárias, apesar de alguns efeitos locais como edema e abscessos estéreis. 

A via subcutânea, também em associação ao itraconazol, mostrou eficácia em parte dos casos, 

porém com registros de recidiva, ausência de resposta e efeitos adversos semelhantes. Essas 

vias alternativas, embora promissoras, ainda carecem de padronização e apresentam limitações 

práticas (Marimon et al., 2007b; Silveira et al., 2009; Gutierrez-galhardo et al., 2010; Oliveira 

et al., 2011; Gintjee, Donnelley; Thompson, 2020). 

 Uma alternativa terapêutica para a esporotricose felina são as alilaminas, sendo a 

terbinafina a principal representante dessa classe. Esse antifúngico age inibindo a esqualeno 

epoxidase, enzima essencial para a síntese do ergosterol, afetando a integridade da membrana 

fúngica. Estudos laboratoriais demonstraram que a terbinafina possui boa atividade contra 

isolados de Sporothrix spp, inclusive superior à de alguns azólicos, o que a torna promissora 

como tratamento complementar (Nusbaum et al., 1983; Rodrigues, 2009; Gremião et al., 2009; 

Gremião et al., 2011; Rodrigues et al., 2014a; Ishida et al., 2015; Brilhante et al., 2016; Córdoba 

et al., 2018). 

Entretanto, sua eficácia in vivo ainda é questionável. Testes com gatos mostraram baixas 

taxas de cura, mesmo quando usada em associação com o itraconazol. Além disso, estudos in 

vitro identificaram resistência à terbinafina em boa parte dos isolados de S. brasiliensis, o que 

pode comprometer sua efetividade clínica. Em modelo murino, a terbinafina também 

demonstrou baixa eficácia no controle da esporotricose cutânea. Esses resultados sugerem que, 

apesar de seu potencial, a terbinafina apresenta limitações importantes em termos de resposta 

clínica e resistência fúngica. 

   Por muito tempo, os fungos foram negligenciados nas pesquisas para desenvolvimento 

de novos medicamentos, o que acabou limitando bastante as opções de tratamento antifúngico 
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disponíveis hoje. Isso se deve, em parte, à antiga ideia de que infecções fúngicas eram sempre 

brandas e fáceis de tratar. Com o tempo, essa percepção mudou, principalmente com o aumento 

das infecções mais graves e da resistência aos medicamentos. O problema é que os fungos, por 

serem organismos eucariontes como nós, têm estruturas muito parecidas com as das células 

humanas. Isso dificulta a criação de medicamentos que ataquem apenas o fungo sem prejudicar 

o paciente. Na medicina veterinária, e especialmente no tratamento da esporotricose em gatos, 

isso é ainda mais desafiador. Muitos felinos não respondem bem aos tratamentos, e estudos 

mostram que até 40% deles não chegam à cura. Quando se trata do itraconazol, o antifúngico 

mais usado, esse número pode ser ainda maior. Diante disso, fica claro que precisamos 

urgentemente de novos antifúngicos, mais eficazes e acessíveis para o dia a dia da clínica 

(Sundriyal et al., 2006; Xavier et al., 2019).  

Outro grande desafio no combate à esporotricose felina é o tempo que o tratamento leva 

para fazer efeito. Em muitos casos, o tratamento precisa continuar mesmo depois que as lesões 

já cicatrizaram e isso pode durar meses. Além do custo elevado, esse processo todo exige uma 

dedicação enorme por parte dos tutores, o que infelizmente nem sempre acontece. Muitas vezes, 

os tutores desistem no meio do caminho ou acabam administrando o medicamento de forma 

incorreta. Para piorar, o uso excessivo e muitas vezes inadequado de antifúngicos como o 

itraconazol tem contribuído para o surgimento de cepas resistentes de Sporothrix sp. Por isso, 

é essencial que o tratamento seja feito com responsabilidade, com acompanhamento adequado 

e protocolos bem definidos (Welsh, 2003; Schubach et al., 2004; Kohler et al., 2006; Gremião 

et al., 2009; Pereira et al., 2010; Pereira et al., 2010; Gremião et al., 2011). 

   Existem muitos motivos que levam ao abandono do tratamento ou mesmo à decisão pela 

eutanásia do animal. Um dos principais é a dificuldade que muitos tutores enfrentam para 

medicar gatos todos os dias por um longo período. Além disso, a variedade de antifúngicos 

veterinários ainda é pequena, muitos medicamentos têm efeitos colaterais importantes, e o 

custo, principalmente em tratamentos prolongados, pode ser alto. Também pesa o medo da 

transmissão da doença para humanos e a frustração de ver a doença voltando mesmo após meses 

de tratamento. Para completar, fatores ligados ao próprio organismo do animal também 

influenciam no sucesso do tratamento. A idade, por exemplo, pode impactar a resposta imune: 

gatos mais jovens costumam ter uma carga fúngica maior e uma resposta inflamatória mais 

fraca. As lesões em regiões como o nariz, onde a irrigação sanguínea é menor, também 

dificultam a ação dos medicamentos, tornando o tratamento ainda mais complicado. Por isso, a 
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região nasal é frequentemente apontada como uma das mais difíceis de tratar, e merece atenção 

especial desde o início (Nobre et al., 2001; Gremião et al., 2011; Chaves et al., 2012; Reis et 

al., 2012; Pereira et al., 2014). 

 

3.3 TIAZÓIS COMO POTENCIAIS ANTIFÚNGICOS  

 

Os azóis compõem uma das mais relevantes e amplamente estudadas classes de 

compostos heterocíclicos utilizados na farmacologia moderna, sendo particularmente notáveis 

por sua aplicação no combate a infecções fúngicas. Estruturalmente, esses compostos são 

definidos pela presença de um anel heterocíclico que contém pelo menos um átomo de 

nitrogênio e outro átomo não carbônico, o que lhes confere propriedades específicas, facilitando 

sua interação com alvos biológicos fundamentais para a sobrevivência de microrganismos 

patogênicos (Eicher et al., 2003). Essa conformação estrutural tem sido amplamente explorada 

no desenvolvimento de agentes terapêuticos com ação antifúngica, antibacteriana e antiviral, 

destacando-se como um alicerce para a síntese de novos fármacos. 

   Dentro dessa ampla família de compostos, os tiazóis, também conhecidos como 1,3-

tiazóis, merecem destaque por apresentarem uma configuração química ainda mais específica, 

incorporando átomos de nitrogênio e enxofre ao seu anel heterocíclico. Essa composição única 

resulta na fórmula molecular C₃H₃NS e confere aos tiazóis uma série de propriedades químicas 

e farmacológicas singulares, que os diferenciam de outros compostos heterocíclicos análogos 

(Lino et al., 2018; Althagafi et al., 2019; Aaghaz et al., 2023). O anel tiazólico possui alta 

densidade eletrônica e capacidade de formar interações específicas com enzimas e outras 

proteínas-alvo, o que favorece sua incorporação em estratégias terapêuticas direcionadas a 

diversos tipos de patógenos.  

A versatilidade estrutural dos tiazóis, somada à sua estabilidade e capacidade de 

modificação química, tem estimulado sua aplicação em diversos campos da medicina. 

Atualmente, esses compostos são investigados por seu potencial em uma ampla gama de 

atividades biológicas, incluindo ação antitumoral, antiviral, antiparasitária, antibacteriana e, 

especialmente, antifúngica. Essa ampla aplicabilidade é resultado da interação eficiente dos 

tiazóis com biomoléculas críticas nos organismos-alvo, interferindo em processos fisiológicos 

essenciais e, em muitos casos, resultando na morte celular (Lino et al., 2018; Santos et al., 

2016). 
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   Dentre as várias atividades farmacológicas dos tiazóis, a atividade antifúngica tem 

chamado a atenção da comunidade científica devido ao aumento da incidência de micoses 

sistêmicas e à crescente resistência aos antifúngicos convencionais. Estudos recentes, como o 

conduzido por Leocádio et al. (2023), investigaram a ação de derivados tiazólicos sobre cepas 

de Cryptococcus spp., um fungo oportunista de alta relevância clínica, principalmente em 

pacientes imunocomprometidos. Os resultados obtidos foram animadores: os compostos 

testados inibiram significativamente a produção de melanina e ergosterol pelos fungos, 

substâncias essenciais à virulência e integridade da membrana fúngica, respectivamente, e 

também reduziram substancialmente a carga fúngica in vitro. 

 Além disso, os mesmos derivados tiazólicos demonstraram impedir a transcitose, 

mecanismo pelo qual os fungos atravessam barreiras celulares, como o endotélio da barreira 

hematoencefálica, o que tem implicações diretas na disseminação do patógeno no organismo 

do hospedeiro. Esses achados sugerem que os tiazóis podem atuar não apenas como 

fungistáticos ou fungicidas, mas também como inibidores da disseminação sistêmica dos 

fungos, o que amplia ainda mais seu potencial terapêutico. Nos ensaios realizados em modelos 

animais, os resultados também se mostraram promissores: os animais tratados com os 

compostos apresentaram sobrevida prolongada e redução significativa da carga fúngica nos 

órgãos avaliados, reforçando a eficácia sistêmica dessas moléculas. 

   Apesar dos avanços já registrados quanto à ação dos tiazóis sobre fungos como 

Cryptococcus sp, a literatura ainda carece de mais informações quanto à eficácia desses 

compostos frente a outros patógenos fúngicos de importância veterinária e zoonótica, como o 

gênero Sporothrix. Entre as espécies desse gênero, destaca-se a Sporothrix brasiliensis, 

principal agente etiológico da esporotricose felina no Brasil e responsável por surtos zoonóticos 

cada vez mais frequentes, sobretudo em áreas urbanas. A esporotricose é uma micose 

subcutânea de difícil controle, que pode evoluir para quadros graves, especialmente em animais 

imunossuprimidos ou com lesões disseminadas. O tratamento convencional é baseado, em 

grande parte, no uso de antifúngicos azólicos, como o itraconazol, cuja eficácia pode ser 

limitada em casos refratários ou prolongados.  

Nesse contexto, torna-se urgente a busca por alternativas terapêuticas mais eficazes, 

acessíveis e com menor toxicidade. A descoberta de novos compostos com ação antifúngica, 

como os tiazóis, pode representar um avanço importante no enfrentamento da esporotricose, 

sobretudo frente ao aumento da resistência observada em algumas cepas de S. brasiliensis aos 
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antifúngicos tradicionais. Considerando os bons resultados obtidos em estudos com outros 

fungos patogênicos, os tiazóis despontam como candidatos promissores para testes específicos 

contra o gênero Sporothrix.  

Dessa forma, o presente estudo propõe a realização de ensaios in vitro para avaliar a 

sensibilidade de isolados clínicos de S. brasiliensis frente a compostos tiazólicos previamente 

selecionados. Espera-se que, a partir dessa análise, seja possível gerar dados robustos e inéditos 

que possam contribuir para o entendimento do potencial antifúngico dessa classe química frente 

à esporotricose felina. Os resultados obtidos poderão fundamentar futuras pesquisas em 

modelos in vivo, e, eventualmente, orientar o desenvolvimento de novos fármacos específicos 

para o tratamento dessa micose, com melhor desempenho clínico e menor toxicidade para os 

animais acometidos. O avanço nesse campo pode representar uma resposta concreta às 

limitações enfrentadas atualmente na terapêutica da esporotricose, oferecendo esperança de 

tratamento mais eficaz e seguro tanto para os gatos quanto para os tutores envolvidos no manejo 

da doença. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 ISOLADOS DE Sporothrix brasiliensis 

 

Foram utilizados dez isolados de Sporothrix brasiliensis caracterizados 

molecularmente, fornecidos pelo Laboratório de biologia molecular e micologia (LABIOMIC) 

da Escola de Veterinária da Universidade Federal de Minas Gerais. Os testes foram realizados 

com S. brasiliensis na sua apresentação leveduriforme. Os isolados clínicos foram identificados 

como S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7, S8, S9, S10.  

 

4.2 COMPOSTOS TIAZÓLICOS E ITRACONAZOL 

 

 Sete compostos tiazólicos foram fornecidos pela Faculdade de Farmácia da 

Universidade Federal de Minas Gerais e identificados como RJ29, RVJ31, RJ54, RJ56, RJ34, 

RJ38 e RJ59. A representação da fórmula estrutural das substâncias está mostrada na Figura 5. 

O itraconazol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) foi utilizado como o padrão antifúngico 

para fins de comparação. Para a realização do controle de qualidade do itraconazol, foram 

utilizados isolados de Candida parapsilosis ATCC 22019 e Aspergillus flavus ATCC 204304, 

sendo testadas, respectivamente, as apresentações leveduriforme e filamentosa. Tanto os tiazóis 

quanto o itraconazol foram mantidos em armazenamento a -20 °C até serem necessários para 

uso. 

 

 

4.3 PREPARAÇÃO DO MEIO RPMI 1640 

 

Para os ensaios de microdiluição em caldo, foi empregado o meio Roswell Park 

Memorial Institute (RPMI) 1640, contendo L-glutamina, isento de bicarbonato de sódio e com 

vermelho de fenol como indicador de pH (Gibco®, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 

EUA). O meio foi adquirido em pó e reconstituído conforme as orientações do fabricante. 
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   Uma formulação foi preparada a partir desse meio destinada à realização dos testes com 

a apresentação leveduriforme do fungo e à preparação dos tiazóis, foi composta por 10,4 g do 

meio RPMI 1640, dissolvidos em solução tampão MOPS (ácido 3-[N-morfolino] 

propanosulfônico) a 0,165 M, na proporção de 34,53 g/L (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

EUA), completando-se o volume final com água destilada até 1 litro.  

A completa solubilização dos componentes foi obtida por agitação em agitador 

magnético (Tecnal, Piracicaba, SP, Brasil). O pH da solução foi ajustado para 7,0 com 

hidróxido de sódio (NaOH) 1 mol/L, sendo a aferição realizada com auxílio de um pHmetro de 

bancada (PG 1800, Gehaka, São Paulo, SP, Brasil). Posteriormente, as soluções foram 

submetidas à esterilização por filtração, utilizando membranas com poros de 0,22 µm sob 

pressão positiva, e armazenadas a -8 °C até sua utilização nos experimentos. 

 

 

4.4 ASSOCIAÇÃO ENTRE ITRACONAZOL E TIAZOL 

 

Para avaliar a sensibilidade dos fungos isolados aos compostos tiazóis, foi realizado o 

teste de concentração inibitória mínima utilizando o método de microdiluição em caldo. As 

diretrizes detalhadas nos documentos M38-A (CLSI, 2002a) e M27-A2 (CLSI, 2002b) do 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) foram seguidas de forma apropriada. 

Algumas modificações específicas foram implementadas para que as necessidades do estudo 

tenham sido atendidas. Foi realizado o teste de sensibilidade de sete compostos tiazólicos, 

fornecidos pela Faculdade de Farmácia da Universidade Federal de Minas Gerais. Esses 

compostos foram preparados inicialmente como soluções estoque de 1000 mg/L, utilizando 

dimetilsulfóxido (DMSO) como solvente. Em seguida, foram realizadas dez diluições 

consecutivas utilizando o meio líquido RPMI-1640, suplementado com L- glutamina e 

tamponado com MOPS 0,165 M. Além disso, o meio foi enriquecido com 20% de glicose. As 

diluições abrangem uma ampla faixa de concentrações de teste, variando de 32 mg/L a 0,25 

mg/L. Posteriormente, foram adicionadas alíquotas de 100 μL de cada diluição aos poços de 

uma placa de microdiluição de 96 poços. Esse método permitiu avaliar de forma precisa e 

padronizada a concentração inibitória mínima (CIM) de cada tiazol frente aos fungos 

investigados. 
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Para se obter o inóculo das leveduras, os isolados foram primeiramente cultivados em 

placas contendo ágar BHI, sendo incubados a uma temperatura de 35°C por um período que 

varia de 48 a 72 horas. Após o crescimento adequado, às culturas de leveduras foram coletadas 

individualmente usando alças estéreis e transferidas para tubos de ensaio contendo 5 mL de 

solução salina estéril (0,85%). As suspensões resultantes foram agitadas por 15 segundos e a 

densidade óptica medida a 530 nm utilizando um espectrofotômetro, ajustando a transmitância 

para uma faixa de 75-77%. Para preparar a concentração final adequada, a suspensão de 

leveduras foi então diluída duas vezes usando meio RPMI-1640 tamponado. A primeira 

diluição foi feita na proporção de 1:50 e a segunda diluição na proporção de 1:20, resultando 

em uma concentração final de 1 x 103 a 5 x 103 unidades formadoras de colônias por mililitro 

(UFC/mL).  

Este protocolo garante a padronização do inóculo de leveduras para os ensaios 

subsequentes de sensibilidade aos compostos estudados. Em cada placa, foi testado um 

composto e foi feita uma duplicata, além do itraconazol, que foi usado como antifúngico de 

referência para comparação com os resultados obtidos dos compostos. Houve um controle de 

inóculo, contendo apenas o meio RPMI-1640 tamponado e o inóculo; controle de esterilidade, 

contendo apenas o meio RPMI-1640 tamponado; e controle de toxicidade, contendo o inóculo, 

o meio RPMI-1640 tamponado e o DMSO na maior concentração utilizada no teste. A 

concentração inicial usada para os compostos foi de 32 mg/L, sendo diluída 1:2 a cada poço 

subsequente. O itraconazol foi testado na concentração inicial de 16 mg/L. Em cada poço, foram 

adicionados 100 μL do composto e 100 μL do inóculo. Os resultados das duplicatas foram 

considerados concordantes quando as CIM determinadas nos diferentes experimentos não 

apresentaram variação de mais de duas concentrações. A determinação da concentração 

inibitória mínima (CIM) foi feita por avaliação visual, observando o crescimento fúngico no 

fundo de cada poço da placa. Os resultados foram interpretados comparativamente com o 

controle do inóculo, utilizando critérios predefinidos para determinar a eficácia dos compostos 

testados contra os fungos estudados. 

  

4.4.1 Preparo das soluções tiazóis e do itraconazol  

 

Foram preparadas soluções-estoque dos tiazóis e do itraconazol nas concentrações de 

3200 mg/L e 1600 mg/L, respectivamente, utilizando DMSO como veículo solubilizante 
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(Merck, Darmstadt, HE, Alemanha). Posteriormente, essas soluções foram diluídas em meio 

RPMI 1640 tamponado com MOPS, de forma a alcançar o dobro das concentrações finais 

desejadas nos ensaios de microdiluição: 64 mg/L para os tiazóis e 32 mg/L para o itraconazol.  

As diluições subsequentes foram realizadas diretamente nas placas de ensaio, por meio 

de diluições seriadas em razão 1:2, empregando o mesmo meio RPMI. Com esse procedimento, 

as concentrações finais testadas variaram entre 32 mg/L e 0,25 mg/L para os tiazóis, e entre 16 

mg/L e 0,0125 mg/L para o itraconazol (Tabela 1), permitindo a avaliação da atividade 

antifúngica em diferentes faixas de concentração. 

 

Figura 5 - Estruturas moleculares dos tiazóis testados. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado por Renata Barbosa de Oliveira.. 
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Tabela 1 - Concentrações dos compostos tiazóis e do itraconazol avaliadas nos estudos de microdiluição em 

caldo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

4.4.2 Controle de diluição 

 

Visando assegurar que o DMSO não exercesse efeito tóxico sobre os isolados fúngicos, 

a maior concentração do solvente presente nos ensaios foi previamente testada. Para isso, uma 

solução controle contendo apenas o DMSO diluído em meio RPMI 1640 tamponado, isenta de 

tiazóis ou itraconazol, foi preparada e avaliada quanto à sua influência no crescimento fúngico. 

Essa condição controle foi aplicada aos dez isolados testados, tanto na apresentação 

leveduriforme quanto filamentosa, utilizando placas de 96 poços como suporte experimental. 

 

4.4.3 Preparo do inóculo leveduriforme 

 

O preparo do inóculo leveduriforme iniciou-se com o cultivo dos isolados fúngicos em 

ágar BHI (Becton Dickinson, East Rutherford, NJ, EUA), incubados por 48 a 72 horas a 37 °C 

em estufa com circulação de ar forçado (ACBLABOR, Americana, SP, Brasil). Após o 

crescimento, as colônias foram cuidadosamente coletadas com alça estéril e transferidas para 

tubos contendo 5 mL de solução salina estéril (NaCl 0,85%) enriquecida com 0,1% de Tween 

20 (PROquimios, Rio de Janeiro, RJ, Brasil). A suspensão resultante foi homogeneizada por 

Poço TIAZÓIS ITRACONAZOL 

1 32 mg/L 16 mg/L 

2 16 mg/L 8 mg/L 

3 8 mg/L 4 mg/L 

4 4 mg/L 2 mg/L 

5 2 mg/L 1 mg/L 

6 1 mg/L 0,5 mg/L 

7 0,5 mg/L 0,25 mg/L 

8 0,25 mg/L 0,125 mg/L 
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agitação em vórtex (Quimis, Diadema, SP, Brasil) durante 15 segundos e, posteriormente, 

submetida à leitura espectrofotométrica a 530 nm (Coleman, Santo André, SP, Brasil) para 

ajuste da densidade celular, adotando-se uma faixa de transmitância entre 75% e 77%. Em 

seguida, a suspensão foi diluída sequencialmente em meio RPMI 1640 tamponado, com uma 

primeira diluição na proporção de 1:50 e uma segunda de 1:20. Esse procedimento resultou em 

uma concentração celular final entre 1 × 10³ e 5 × 10³ UFC/mL, correspondente ao dobro da 

concentração empregada nos testes antifúngicos (0,5 × 10³ a 2,5 × 10³ UFC/mL). 

 

 

4.4.4 Preparo da placa de microdiluição 

 

Os ensaios de microdiluição em caldo foram conduzidos em placas estéreis de 96 poços, 

organizadas em oito linhas horizontais (A a H) e doze colunas verticais (1 a 12). Cada 

experimento foi realizado em duplicata. Considerando-se os sete compostos tiazólicos testados 

e o itraconazol, foram utilizadas ao todo 16 placas, sendo duas placas destinadas a cada tiazol. 

   As avaliações envolveram oito concentrações distintas de cada tiazol e do itraconazol, 

dispostas nas linhas horizontais, testadas contra dez isolados de Sporothrix brasiliensis, 

distribuídos nas colunas 1 a 10, com cinco isolados por placa.  

Inicialmente, foram dispensados 100 μL de meio RPMI 1640 tamponado nos poços das 

linhas B a H e colunas 1 a 10, utilizando uma pipeta multicanal. Nos poços da linha A (colunas 

1 a 10), foram adicionados 200 μL das soluções dos tiazóis e do itraconazol, previamente 

diluídas em meio RPMI para concentrações de 64 mg/L e 32 mg/L, respectivamente — o dobro 

da concentração máxima utilizada nos testes.  

As diluições seriadas (razão 1:2) foram realizadas a partir da linha A até a linha H, 

transferindo-se 100 μL de uma linha para a seguinte, com descarte do excedente ao final. Na 

sequência, 100 μL do inóculo padronizado foram adicionados aos poços das colunas 1 a 10.As 

colunas 11 e 12 foram reservadas para os controles experimentais: a coluna 11 recebeu 100 μL 

de meio RPMI tamponado e 100 μL de inóculo (controle de crescimento), enquanto a coluna 

12 recebeu 200 μL de meio RPMI apenas (controle de esterilidade). 
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4.4.5 Associação do composto tiazólico RJ59 e Itraconazol. 

  

Foram realizadas diluições sucessivas de itraconazol, com concentrações variando de 

1 mg/L até 0,0031 mg/L. Em paralelo, o composto tiazólico RJ59 também foi diluído 

progressivamente, partindo de 4 mg/L até atingir 0,0625 mg/L. Após o preparo das soluções 

individuais, as diluições de ambos os compostos foram combinadas em uma mesma placa, de 

modo que cada poço continha a associação das duas substâncias em proporções 

correspondentes. Dessa forma, a maior concentração testada correspondia à combinação de 

4 mg/L de RJ59 com 1 mg/L de itraconazol, enquanto a menor equivalia a 0,0625 mg/L de RJ59 

com 0,0031 mg/L de itraconazol. 

Na sequência, foram adicionados dez inóculos distintos de Sporothrix brasiliensis, 

previamente preparados a partir de cultivos em ágar BHI a 37 °C, mantidos por um período de 

5 a 7 dias, para garantir a apresentação leveduriforme do fungo. As colônias foram 

ressuspendidas em solução salina estéril, homogeneizadas e filtradas para eliminar agregados e 

fragmentos maiores. A concentração final foi ajustada por espectrofotometria para 

aproximadamente 1 × 10⁶ células/mL, seguindo os mesmos parâmetros adotados na etapa 

anterior.  

Os controles positivos (meio com inóculo, sem antifúngico) e negativo (meio com 

antifúngico, sem inóculo) foram inseridos nos espaços remanescentes das placas. Todos os 

testes foram realizados em duplicata para garantir a confiabilidade dos resultados. Por fim, as 

placas foram incubadas a 37 °C por um período de 72 horas, e a leitura foi feita por inspeção 

visual, observando-se a presença ou ausência de crescimento fúngico em comparação com o 

controle positivo.  

O efeito da combinação será obtido através do cálculo do FICI, usando as seguintes 

fórmulas (Malik et al., 2011): 

 



33 

 

 

 

 

 

Interpretou-se o resultado como: efeito sinérgico quando FICI ≤ 0,5; efeito aditivo ou 

indiferente quando FICI for > 0,5 e < 1; e efeito antagonista quando FICI ≥ 1. 

 

 

 

4.4.6 Armazenamento das placas e leitura do teste 

 

Após a preparação dos ensaios, as placas de microdiluição foram incubadas em estufa com 

circulação de ar forçado (ACBLABOR, Americana, SP, Brasil) a 35 °C por 72 horas, tanto para 

a apresentação leveduriforme quanto filamentosa dos isolados de Sporothrix brasiliensis. A 

leitura dos resultados foi realizada por inspeção visual, observando-se o fundo dos poços para 

determinar a concentração inibitória mínima (CIM), definida como a menor concentração do 

tiazol capaz de impedir visivelmente o crescimento do fungo. Essa avaliação foi feita por 

comparação direta com os poços de controle contendo apenas o inóculo e o meio. 

   Adicionalmente, para verificar o possível efeito fungicida dos compostos, foi realizado 

um teste complementar. De cada poço onde se observou ausência de crescimento visível 

(sugestivo de inibição completa), foram transferidos 100 μL para placas de Petri contendo ágar 

BHI. Essas placas foram então incubadas novamente a 35 °C por mais 72 horas. Ao final desse 

período, realizou-se nova inspeção visual para identificar qualquer sinal de crescimento 

fúngico, permitindo assim distinguir entre efeito fungistático e fungicida. 

 

4.5 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Os dados de concentração fungistática e fungicida mínima são dados em escala ordinal, 

ou seja, análises paramétricas não são recomendadas. Assim, realizou-se a análise estatística 

não paramétrica de Kruskal-Wallis e pós teste de Conover no software Infostat (Di Rienzo et 

al., 2015). As análises descritivas gráficas da frequência absoluta de cepas com ou sem 

crescimento ou com inibição do crescimento foram realizadas no software R (R Core team, 

2024), utilizando o pacote estatístico Tidyverse (Wickham et al., 2019). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

  Os resultados obtidos estão representados nos gráficos de frequência absoluta referentes 

aos efeitos fungicidas (Figura 6) e fungistáticos observados nos testes realizados (Figura 7). 

Além disso, os dados estão organizados na Tabela 2, intitulada “Comparação do efeito 

fungistático e fungicida de diferentes tiazóis, itraconazol e da combinação itraconazol + RJ59”, 

permitindo uma análise comparativa entre os compostos testados. Essas representações visuais 

e tabulares fornecem uma visão geral do desempenho dos compostos frente ao Sporothrix 

brasiliensis, servindo como base para a discussão detalhada dos efeitos observados in vitro. 

 

Figura 6- Gráficos de frequência absoluta do efeito fungicida dos tiazóis testados. 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 7- Gráficos de frequência absoluta do efeito fungistático dos tiazóis testados. 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

 

 

 

Tabela 2 - Comparação do efeito fungistático e fungicida de diferentes Tiazois, Itraconazol e combinação 

Itraconazol + RJ59. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

Na presente avaliação, os compostos RJ54 e RJ56 não apresentaram efeito fungicida 

nem fungistático em nenhuma das concentrações testadas, indicando que, sob as condições 

experimentais adotadas, esses tiazóis não possuem atividade antifúngica relevante contra 

Sporothrix brasiliensis. Esses resultados sugerem que essas moléculas, em sua forma atual, 

 

  

 

  

Antimicrobiano 

Mediana da 

Concentração 

fungistática 

mínima (mg/L)* 

Mínimo Máximo 

Referência Itraconazol  0,25 a 0,25 0,25 

Tiazois 

RJ54 >32d >32 >32 

RJ56 >32d  >32 >32 

RVJ31 16 c 16 32 

RJ34 16 c 16 32 

RJ38 16 bc 16 16 

RJ59 4 ab 4 4 

Combinação Itraconazol + RJ59  

0,0625mg/L do 

Tiazol RJ59 + 

0,031mg/L de 

Itraconazol a 

0,0625mg/L 

do Tiazol 

RJ59 + 

0,031mg/L de 

Itraconazol  

0,0625mg/L 

do Tiazol 

RJ59 + 

0,031mg/L de 

Itraconazol  

    

Mediana da 

Concentração 

fungicida 

mínima (mg/L)* 

Mínimo Máximo 

Referência Itraconazol  0,25 ab 0,25 0,25 

Tiazois 

RJ54 >32d >32 >32 

RJ56 >32d  >32 >32 

RVJ31 >32 d >32 >32 

RJ34 32 cd 32 32 

RJ38 16 bc 16 16 

RJ59 4 abc 4 4 

Combinação Itraconazol + RJ59  

0,0625mg/L do 

Tiazol RJ59 + 

0,031mg/L de 

Itraconazol a 

0,0625mg/L 

do Tiazol 

RJ59 + 

0,031mg/L de 

Itraconazol  

0,0625mg/L 

do Tiazol 

RJ59 + 

0,031mg/L de 

Itraconazol  
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talvez não sejam candidatas promissoras para o desenvolvimento de novas terapias 

antifúngicas, embora ajustes estruturais possam ser considerados em investigações futuras. Essa 

baixa atividade foi corroborada pela análise estatística, na qual RJ54 e RJ56, que indicou um 

desempenho significativamente inferior em relação aos demais compostos testados tanto para 

o efeito fungistático quanto para o fungicida.  

O composto RJ34 apresentou um perfil semelhante em relação à atividade fungistática, 

mas se destacou por também apresentar efeito fungicida em todas as cepas testadas, ainda que 

restrito à concentração de 32 mg/L (Figura 8). Estatisticamente, RJ34 mostrou uma atividade 

superior à de RJ54 e RJ56, porém ainda inferior a compostos como RJ38 e RJ59. 

 

Figura 8- Representação gráfica do efeito fungistático do tiazol RJ34 na placa de 96 poços 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Em contrapartida, o composto RVJ31 demonstrou efeito fungistático em todas as cepas 

testadas na concentração de 32 mg/L e em 80% delas na concentração de 16 mg/L, apesar de 

não apresentar atividade fungicida em nenhuma das faixas avaliadas (Figura 9). De acordo com 

a análise estatística, RVJ31 compartilhou o mesmo potencial de RJ34 no efeito fungistático, 

evidenciando que ambos possuem eficácia moderada e estatisticamente semelhante nesse 

parâmetro. Esses dados apontam que, embora necessitem de concentrações relativamente 

elevadas para exercer ação sobre o fungo, RVJ31 e RJ34 possuem potencial de inibição do 
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crescimento fúngico, o que pode ser interessante como ponto de partida para modificações 

químicas que aumentem sua potência. 

 

Figura 9- Representação gráfica do efeito fungistático do tiazol RJV31 na placa de 96 poços 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

O tiazol RJ38 apresentou um desempenho superior aos compostos mencionados 

anteriormente, exibindo tanto atividade fungistática quanto fungicida em todas as cepas na 

concentração de 16 mg/L (Figura 10). Esse resultado indica uma melhora significativa no perfil 

de atividade, uma vez que a eficácia foi alcançada com uma dose duas vezes menor em 

comparação a RJ34 e RVJ31, reduzindo a quantidade de composto necessária para inibir e 

eliminar o patógeno. Na avaliação estatística, RJ38 foi posicionado entre os compostos com 

desempenho intermediário a alto, próximo ao RJ59. 
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Figura 10- Representação gráfica do efeito fungistático do tiazol RJ38 na placa de 96 poços 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Entre todos os compostos testados, o RJ59 foi o que apresentou a melhor performance, 

alcançando tanto a inibição quanto a erradicação do crescimento fúngico em todas as cepas na 

concentração de 4 mg/L (Figura 11). A análise estatística evidenciou sua superioridade em 

relação à maioria dos tiazóis testados. A capacidade de exercer ação fungicida e fungistática 

em uma concentração consideravelmente menor indica que o RJ59 possui um potencial 

particularmente promissor como candidato a futuras terapias antifúngicas. 
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Figura 11- Representação do efeito fungistático do tiazol RJ59 na placa de 96 poços 

 

 

 Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

O itraconazol, utilizado como comparativo nesta análise, apresentou atividade 

fungistática e fungicida em todas as cepas testadas já na concentração de 0,25 mg/L. 

Estatisticamente, o itraconazol demonstrou ser significativamente mais eficaz que todos os 

compostos tiazólicos isolados. Considerando que este fármaco é amplamente empregado no 

tratamento da esporotricose felina e humana, sua elevada eficácia reafirma seu papel como 

agente de referência no manejo dessas infecções. No entanto, embora o itraconazol tenha se 

mostrado mais potente em relação aos tiazóis avaliados, os resultados obtidos com o novo 

composto RJ59 são expressivos e merecem destaque.  

Este ponto se torna ainda mais relevante diante do aumento do número de casos clínicos 

envolvendo cepas de Sporothrix brasiliensis resistentes ao itraconazol, fenômeno que 

compromete a eficácia dos tratamentos convencionais. Além disso, é importante ressaltar que 

o itraconazol atua inibindo a síntese do ergosterol por meio da inibição da enzima lanosterol 

14α-desmetilase, enquanto os tiazóis estudados apresentam estruturas químicas distintas e, 

possivelmente, mecanismos de ação também diferenciados, como alteração da integridade da 

membrana, geração de estresse oxidativo ou bloqueio da síntese da parede celular (Sá et al., 

2017; Zhang et al., 2024). Essa diferença mecanística é de grande relevância no contexto 

clínico, uma vez que compostos que atuam em alvos celulares diferentes podem contornar os 
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mecanismos de resistência estabelecidos para fármacos tradicionais, oferecendo novas 

alternativas terapêuticas em infecções refratárias.  

Assim, a exploração de moléculas com novos modos de ação é fundamental não apenas 

para ampliar o arsenal terapêutico disponível, mas também para mitigar a pressão seletiva que 

favorece o surgimento de patógenos resistentes.  

Diante desses achados, é imprescindível a continuidade dos estudos envolvendo esses 

tiazóis. Primeiramente, recomenda-se a realização de testes utilizando cepas de S. brasiliensis 

previamente caracterizadas como resistentes ao itraconazol, a fim de verificar se os compostos 

mantêm eficácia nesse cenário. Paralelamente, é essencial avaliar a citotoxicidade dessas 

moléculas em células de mamíferos, de modo a garantir que a atividade antifúngica observada 

não esteja associada a efeitos tóxicos relevantes para o hospedeiro. Além disso, estudos de 

farmacocinética e farmacodinâmica se tornam indispensáveis, abrangendo a investigação da 

biodisponibilidade, meia-vida, metabolismo e excreção dos compostos em modelos animais. 

Esses dados são fundamentais para compreender o comportamento das moléculas no organismo 

e para o planejamento racional de futuros ensaios clínicos. A conjugação de testes in vitro e in 

vivo permitirá, assim, uma avaliação mais robusta do potencial dos tiazóis como candidatos à 

inovação terapêutica no combate à esporotricose.  

Ao analisar a estrutura dos compostos que apresentaram efeito fungicida (RJ34, RJ38 e 

RJ59), observa-se uma característica comum: todos possuem um anel benzênico ligado a um 

átomo ou grupo funcional específico, como destacado na “Figura 12”. No caso do RJ34, o anel 

está ligado a um grupo ciano (–CN); no RJ38, a ligação ocorre com um grupo metoxi (–OCH₃); 

e no RJ59, com um átomo de bromo (–Br). A presença desse padrão estrutural entre os 

compostos ativos sugere que a associação de um anel aromático a grupos específicos pode estar 

relacionada à atividade antifúngica observada. 
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Figura 12- Representações gráficas moleculares dos tiazóis RJ34, RJ38 e RJ59 com seus pontos de 

similaridades em destaque. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Esse achado é relevante, pois abre perspectivas para a investigação de novos tiazóis com 

modificações estruturais semelhantes, buscando otimizar ainda mais o perfil de atividade 

antifúngica. A partir dessas informações, estudos futuros podem explorar sistematicamente 

diferentes substituintes no anel benzênico, visando identificar padrões que potencializem a 

eficácia e a seletividade dos compostos contra cepas de interesse clínico.  

 Nesse sentido, é relevante destacar estudos previamente publicados que corroboram e 

expandem essas observações. O estudo de Sá et al. (2017), desenvolvido na UFMG, avaliou 

compostos tiazólicos com atividade antifúngica contra o complexo Cryptococcus neoformans–

C. gattii. Os autores identificaram quatro compostos com valores de MIC entre 0,25 e 2 µg/mL, 

com destaque para a atuação sobre o sistema antioxidante dos fungos. Foi demonstrado que 

esses tiazóis aumentam a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), comprometendo a 

sobrevivência celular. Além disso, apresentaram baixa toxicidade em células de mamíferos, o 

que indica potencial terapêutico. 

No presente trabalho, os compostos tiazólicos foram avaliados frente a cepas de 

Sporothrix brasiliensis e também apresentaram atividade antifúngica relevante, com inibição 

significativa do crescimento fúngico em concentrações micromolares. Embora o mecanismo de 

ação não tenha sido investigado, os resultados observados estão de acordo com o que vem sendo 

descrito na literatura, sugerindo que essa classe química pode ter amplo espectro de ação contra 

fungos patogênicos. A aplicação dos tiazóis no contexto da esporotricose felina contribui para 

ampliar o conhecimento sobre seu uso além do complexo Cryptococcus. 
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Outros estudos recentes também trazem contribuições importantes. A tese de Leocádio 

(2023) investigou 30 derivados tiazólicos frente a cepas de C. neoformans e C. gattii, obtendo 

MICs entre 0,5 e 4 µg/mL. Os compostos RJ37 e RVJ42 foram os mais ativos e apresentaram 

efeito fungicida, além de reduzirem a produção de ergosterol e melanina. Foram realizados 

ensaios com estressores celulares, modelos de viabilidade e avaliação da toxicidade, além de 

testes in vivo. Os compostos reduziram a carga fúngica em pulmão e cérebro e aumentaram a 

sobrevida de camundongos infectados. 

Em continuidade, Leocádio et al. (2025) aprofundaram essas análises, especialmente no 

que diz respeito aos mecanismos de ação. Foram utilizados mutantes de Cryptococcus com 

deleções em genes reguladores, o que ajudou a identificar vias relacionadas à resistência aos 

compostos. Também foram feitos testes de combinação com antifúngicos convencionais, que 

indicaram que os tiazóis atuam por vias distintas. A interferência em processos como a 

integridade de membrana, estresse oxidativo e metabolismo de ergosterol foi reforçada. 

Apesar dos avanços nos estudos com Cryptococcus, ainda são poucos os trabalhos que 

investigam o uso de tiazóis frente a espécies do gênero Sporothrix. Essa limitação dificulta 

comparações diretas com os resultados obtidos aqui. No entanto, reforça a importância de novas 

pesquisas voltadas a esse agente, que permanece relevante do ponto de vista clínico e 

veterinário. 

Com relação à combinação do tiazol RJ59 e do itraconazol, pode ser observado que 

houve efeito fungicida e fungistático na menor concentração testada: 0,0625 mg/L do tiazol 

RJ59 + 0,031 mg/L de itraconazol. Dessa forma, foi verificado um efeito sinérgico entre as 

substâncias, evidenciado pelo valor de FICI = 0,1396, o qual é inferior a 0,5, confirmando uma 

interação sinérgica significativa.  

 

 

 

Vale destacar que, estatisticamente, essa combinação apresentou desempenho 

semelhante ao itraconazol isolado, entretanto, a obtenção de efeito fungistático e fungicida com 
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dosagens menores é de grande importância no desenvolvimento de novos antifúngicos por 

diversas razões, como reduzir o risco de efeitos colaterais ao hospedeiro, aumentando a 

segurança na utilização do fármaco.   

Outro aspecto relevante é o impacto econômico, uma vez que compostos eficazes em 

baixas concentrações podem resultar em custos de produção e formulação mais baixos, o que 

torna o tratamento mais acessível. No contexto da esporotricose, que vem se tornando uma 

micose de grande impacto em saúde pública devido à emergência de cepas resistentes, o 

desenvolvimento de compostos ativos em baixas concentrações, representa uma estratégia 

fundamental não apenas para o tratamento efetivo, mas também para a contenção da evolução 

da resistência antifúngica no ambiente clínico e veterinário.  

Apesar dos resultados promissores obtidos neste estudo, alguns pontos ainda demandam 

investigação para que se avance na validação pré-clínica dos compostos avaliados. Testes 

futuros com cepas de Sporothrix brasiliensis previamente caracterizadas como resistentes ao 

itraconazol são fundamentais para verificar a eficácia dos tiazóis em cenários de resistência 

antifúngica, cada vez mais frequentes na prática clínica. Também é necessário assegurar que a 

atividade antifúngica observada in vitro não esteja associada a efeitos tóxicos relevantes para o 

hospedeiro, o que requer estudos de citotoxicidade mais abrangentes e testes em modelos 

animais. Além disso, a caracterização farmacocinética dos compostos, incluindo aspectos como 

biodisponibilidade, meia-vida, metabolismo e excreção, constitui uma etapa essencial para o 

desenvolvimento racional de novas terapias. Por fim, a elucidação dos mecanismos de ação 

envolvidos poderá contribuir para um uso mais seguro e eficaz dessas substâncias, além de abrir 

possibilidades para combinações terapêuticas com antifúngicos já existentes. 
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6 CONCLUSÕES 

 

●   Os tiazóis RVJ31 e RJ34 nas concentrações de 16-32 mg/L mostraram efeitos 

fungistáticos em isolados de Sporothrix brasiliensis em sua apresentação leveduriforme.  

●  O tiazol RJ38 nas concentrações de 16-32 mg/L mostrou efeitos fungicidas e fungistáticos 

em isolados de Sporothrix brasiliensis em sua apresentação leveduriforme. 

●  O tiazol RJ59 nas concentrações de 4-32 mg/L mostrou efeitos fungicidas e fungistáticos 

em isolados de Sporothrix brasiliensis em sua apresentação leveduriforme, sendo 

estatisticamente semelhante ao itraconazol. 

● Foi verificado um efeito sinérgico entre o itraconazol e o tiazol RJ59, sendo que a 

combinação entre os dois foi capaz de diminuir a concentração necessária para os efeitos 

fungistático e fungicida.  

 

Os resultados obtidos neste estudo indicam que os compostos tiazólicos avaliados 

apresentam potencial antifúngico relevante frente a Sporothrix brasiliensis. Considerando o 

desempenho observado, esses dados servem como base para o avanço em etapas posteriores do 

processo de pesquisa e desenvolvimento de novos antifúngicos. Embora ainda haja pontos a 

serem explorados, os achados aqui apresentados contribuem para ampliar o conhecimento sobre 

essa classe de compostos e sugerem que sua aplicação terapêutica possa ser viável, 

especialmente diante da necessidade de novas alternativas no enfrentamento da esporotricose. 

A continuidade dos estudos poderá consolidar essas substâncias como candidatas úteis no 

contexto clínico, veterinário e de saúde pública. 
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