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Resumo

A esporotricose, uma doenga flngica causada pelo Sporothrix e afetando tanto humanos quanto felinos, é comumente
tratada com Itraconazol oral por periodos prolongados, porém a crescente resisténcia ao antifingico decorrente de
interrupgdes no tratamento tem sido observada. Diante desse cenario, 0s 6leos essenciais e extratos de plantas surgem
como potenciais alternativas terapéuticas mais eficazes em comparacdo aos farmacos existentes. O objetivo desta
revisdo é oferecer uma visao abrangente e atualizada sobre 6leos e extratos vegetais contra cepas de Sporothrix spp.,
que possam contribuir futuramente para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e seguras para essa importante
zoonose. Os estudos in vitro avaliaram a agdo fungistatica pela determinag¢do da Concentragdo Inibitéria Minima
(CIM) e a acdo fungicida pela determinacéo da Concentragdo Fungicida Minima (CFM), este ultimo incluindo estudos
de viabilidade celular. Os estudos in vivo em modelo animal, no geral determinaram a reducdo dos sintomas da
doenca e carga fungica, remissdo dos sintomas clinicos e disseminagdo do fungo para 6rgdos. Os estudos analisados
indicaram que esses compostos vegetais tém potencial eficicia contra o fungo, especialmente para as cepas de S.
brasiliensis e S. schenckii, entretanto € necessario uma padronizacdo metodoldgica para comparacdo adequada dos
resultados. Em geral, a utilizacdo futura destes antifungicos naturais em formulagdes orais ou tépicas pode representar
um avango significativo no tratamento da esporotricose felina, minimizando suas complicagdes.

Palavras-chave: Esporotricose felina; Sporothrix; Ativos naturais; Antiflngicos; Aplicagdo topica.

Abstract

Sporotrichosis, a fungal disease caused by Sporothrix and affecting both humans and felines, is commonly treated
with oral Itraconazole for extended periods, however, the increasing resistance to the antifungal resulting from
interruptions in treatment has been observed. In this scenario, essential oils and plant extracts emerge as potential
therapeutic alternatives more effective compared to existing drugs. The aim of this review is to provide a
comprehensive and updated overview of plant oils and extracts against strains of Sporothrix spp., which may
contribute in the future to the development of more effective and safer therapies for this important zoonosis. In vitro
studies evaluated the fungistatic action by determining the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and the
fungicidal action by determining the Minimum Fungicidal Concentration (MFC), the latter including cell viability
studies. In vivo studies in animal models generally determined the reduction of disease symptoms and fungal burden,
remission of clinical symptoms, and dissemination of the fungus to organs. The analyzed studies indicated that these
plant compounds have potential efficacy against the fungus, especially for strains of S. brasiliensis and S. schenckii,
however, methodological standardization is necessary for proper comparison of results. Overall, the future use of
these natural antifungals in oral or topical formulations may represent a significant advancement in the treatment of
feline sporotrichosis, minimizing its complications.

Keywords: Feline sporotrichosis; Sporothrix; Natural active ingredients; Antifungals; Topical application.

Resumen

La esporotricosis, una enfermedad flingica causada por Sporothrix y que afecta tanto a humanos como a felinos, suele
tratarse comdnmente con itraconazol oral durante periodos prolongados, sin embargo, se ha observado un aumento de
la resistencia al antiflngico debido a interrupciones en el tratamiento. Ante este escenario, los aceites esenciales y
extractos de plantas emergen como alternativas terapéuticas potenciales mas efectivas en comparacion con los
medicamentos existentes. El objetivo de esta revision es proporcionar una vision integral y actualizada de los aceites y
extractos vegetales contra cepas de Sporothrix spp., que pueden contribuir en el futuro al desarrollo de terapias mas
efectivas y seguras para esta importante zoonosis. Los estudios in vitro evaluaron la accion fungistatica mediante la
determinacion de la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) y la accién fungicida mediante la determinacion de la
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Concentracion Fungicida Minima (CFM), esta Ultima incluyendo estudios de viabilidad celular. Los estudios in vivo
en modelos animales generalmente determinaron la reduccién de los sintomas de la enfermedad y la carga fungica, la
remisién de los sintomas clinicos y la diseminacion del hongo a érganos. Los estudios analizados indicaron que estos
compuestos vegetales tienen eficacia potencial contra el hongo, especialmente para cepas de S. brasiliensis y S.
schenckii, sin embargo, se requiere una estandarizacién metodoldgica para una comparacién adecuada de los
resultados. En general, el uso futuro de estos antifingicos naturales en formulaciones orales o topicas puede
representar un avance significativo en el tratamiento de la esporotricosis felina, minimizando sus complicaciones.
Palabras clave: Esporotricosis felina; Esporotrix; Activos naturales; Antimicoticos; Aplicacidn topica.

1. Introducéo

A esporotricose, uma micose cutdnea/subcutanea infecciosa causada por fungos do género Sporothrix, anteriormente
associada a trabalhadores rurais, expandiu-se para pessoas e animais, principalmente felinos, representando uma preocupacéo
para cuidadores e veterinarios. Além da transmissdo classica por inoculacdo traumatica, observa-se transmissdo horizontal
entre animais e zoondtica entre animais e humanos (Janior et al., 2023).

Esta doenca € globalmente distribuida, com destaque para a América Latina, especialmente no Brasil, onde o primeiro
caso foi registrado em 1907 (Ferreira, 2018). No Rio de Janeiro, tornou-se uma zoonose significativa, com 10.347 notificacbes
entre 2013 e 2020 (Bogiani et al., 2021; Ferreira, 2022). Apesar disso, a subnotificacdo persiste, mesmo com a obrigatoriedade
de notificacdo em alguns estados (Covas B, 2020). O Sporothrix brasiliensis é o agente etioldgico predominante, e outras
regibes brasileiras, como o Nordeste, também apresentam aumento de casos, ressaltando a importancia da prevencgdo
(Valeriano, 2021).

Em gatos, geralmente é causada por inoculacéo traumatica de fungos durante brigas. Os sinais locais incluem lesdes
cutaneas ou subcutaneas, como abcessos que podem evoluir para granulomas ulcerados. Classifica-se em cutanea localizada,
disseminada, linfatica ou sistémica, com lesdes frequentes na cabe¢a, membros, abddémen e regido lombar (Bazzi et al., 2016).

O diagnostico da esporotricose felina é feito principalmente através do isolamento e identificacdo do fungo em cultura
micol6gica de amostras de lesdes cutaneas (Ferreira, 2018). Quanto ao tratamento, o itraconazol é o farmaco preferido, mas
sua administracdo oral em gatos pode ser desafiadora, enfrentando resisténcia e efeitos colaterais (Reis et al., 2016). Outros
antifungicos, como cetoconazol e fluconazol, séo alternativas, enquanto o iodeto de potassio é estudado como terapia adjuvante
(Nakazu et al., 2021).

O género Sporothrix, pertencente a familia Ophiostomataceae, reproduz-se assexuadamente por conidios e apresenta
dimorfismo, com morfologias variando com a temperatura (Siqueira, 2017). Inicialmente associado a trabalhadores rurais,
Sporothrix spp. foi descoberto em humanos e animais, sugerindo o papel crucial desses hospedeiros para a sobrevivéncia dos
fungos. Existem vérias espécies patogénicas, incluindo Sporothrix brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei e
Sporothrix schenckii, que apresentam caracteristicas virulentas como tolerancia ao calor e presenca de melanina (Maschio-
Limaet al., 2021).

Estudos tem investigado o potencial terapéutico de 6leos essenciais e extratos vegetais na esporotricose felina. Em
especial, a biodiversidade do Brasil oferece uma ampla variedade de espécies vegetais para explorar suas propriedades anti-
Sporothrix. Além disso, em comparagdo com antifingicos sintéticos, os compostos naturais oferecem beneficios semelhantes
com menor probabilidade de efeitos colaterais, sendo relatada resisténcia limitada. Outra vantagem seria que a combinacéo de
diferentes ativos pode levar a formulagbes mais eficazes, especialmente em casos de resisténcia aos antiflngicos
convencionais. O objetivo desta revisdo, portanto, é oferecer uma visao abrangente e atualizada sobre 6leos e extratos vegetais
contra cepas de Sporothrix spp., que possam contribuir futuramente para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e seguras

para essa importante zoonose.
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2. Metodologia

Realizou-se uma revisdo narrativa de literatura seguindo as metodologias de Snyder (2019) e Cavalcante & Oliveira
(2020). A abordagem narrativa permite que os autores selecionem informacdes relevantes de forma mais subjetiva, sem a
rigidez de métodos mais estruturados. O tema da pesquisa foi baseado em ativos naturais com atividade antifingica para o
tratamento da Esporotricose felina, com diferentes tipos de documentos (artigos, teses, dissertacdes, textos on-line). As bases
de dados da pesquisa foram: Pubmed, Google Scholar, Lilacs e ScienceDirect. Os critérios de inclusdo considerados foram
publicacdes nos ultimos 10 (dez) anos, nos idiomas inglés, espanhol ou portugués, e serem artigos originais, short
communication, teses ou dissertacdes. Os critérios de exclusdo foram qualquer publicacdo cientifica publicada em outro
idioma, que esta fora do intervalo de tempo (2013-2023) e duplicatas ou artigos de revisdo. Foram utilizados trabalhos obtidos

2, ¢

a partir da busca com os descritores: “ativos naturais”;

99, ¢

sporotrichosis”; “anti-sporothrix”; essential 0il”; “feline sporotricosis”,
bem como os termos associados. Como resultado deste processo de triagem, 35 estudos avangaram na andlise do titulo e

resumo, os quais foram lidos integralmente e selecionados quanto & relevancia, 26 artigos para inclusdo na andlise final.

3. Resultados e Discussao
Espécies vegetais

A Tabela 1 resume as diferentes espécies vegetais investigadas por sua atividade contra o fungo Sporothrix,
destacando o género do fungo, o tipo de estudo realizado e os principais resultados obtidos. A seguir serdo abordados os

estudos com éleos essenciais e extratos vegetais de cada planta considerada nesta revisdo.

Tabela 1 - Espécies vegetais com atividade anti-sporotrix.

Espécie Vegetal Género do fungo Tipo de Resultados Referencia
estudo
Origanum vulgare L S. schenckii In vitro O.E de orégano (CIM = 250 pl/mL) Cleff et al., 2008.
S. schenckii In vitro O.E de orégano (CIM= 350 pl/mL) Cleff et al., 2010.
S. schenckii e In vitro Oleo essencial de orégano: Couto et al., 2015.
CIM=216,8 a 1735,0 pg/mL (S. schenckii)
S. Brasiliensis CIM=433,7 a 867,5 pg/mL (S. Brasiliensis)
Sporothrix  brasiliensis  In vitro O.E de orégano: Waller, et al, 2016a.

and CIM < 0,07 mg/mL

Sporothrix schenckii

CFM =0,07 a 0,14 mg/mL

Sporothrix  brasiliensis  In vitro O.E de orégano: CIM= 2,25 a 9 mg/mL Waller et al., 2016bh.
and CFM= 2,25 a 36 mg/mL (para ambas as
Sporothrix schenckii espécies)
S. Brasiliensis In vitro Extratos obtidos por infusdo foram mais Waller et al., (2018)
eficientes (CIM e CFM) comparados
aqueles por decoccdo e o Hidroalcoolico.
Este dltimo mostrou maior viabilidade
celular em baixas concentragdes do extrato.
S. Brasiliensis In vivo O.E de orégano (via oral) suprimiu sinais Matos, 2018.
clinicos e disseminacdo do fungo nos
animais, comparado ao ITZ.
S. Brasiliensis In vivo O grupo tratado com O.E mostrou De Matos etal., 2023.
cicatrizagdo, enquanto o grupo ITZ ainda
apresentava lesoes e edema.
Rosmarinus S. brasiliensis and In vitro O.E comercial: Acdo fungistdtica em Waller, etal., 2016a
officinalis L S. schenckii concentragdes variando entre 0,07 e 4,5

mg/mL,
CFM de 0,07 a 18 mg/mL.
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S. brasiliensis and
S. schenckii

In vitro

O.E de alecrim extraido e comercial, com
CIM e CFM semelhantes (2,25 - 18 mg/mL)
e CFM (2.25—- 72 mg/mL)

Waller et al., 2016b.

S. Brasiliensis

In vitro

Os extratos obtidos por infusdo, decocgéo e
o0 hidroalcoolico mostraram baixa atividade
antifingica.

Waller et al., 2017a.

S. Brasiliensis

In vivo

O.E administrado via oral resultou na
remissdo dos sintomas clinicos, € menor
disseminacdo do fungo para 6rgéos.

Waller et al., 2021a

Origanum majorana
L

Sporothrix schenckii

In vitro

O.E obtido comercialmente: CIM: 0,07 -
2,25 mg/mL; CFM: 0,07 - 4,5 mg/mL;
Toxicidade celular alta (70-80%) em baixa
concentracao.

Waller, et al., 2016a.

S. Brasiliensis e

Sporothrix schenckii

In vitro

CIM: 2,25 - 9 mg/mL; CFM: 2,25 - 18
mg/mL; Toxicidade celular entre 70-80%;
Toxicidade em concentragdo minima (0,078
mg/ml): 73,45%.

Waller et al., 2016c¢.

Sporothrix schenckii

In vitro

O extrato hidroalcéolico foi eficaz contra
todos os isolados felinos na menor
concentracdo; Todos o0s extratos foram
seguros até 5 mg/mL.

Waller et al., 2017a

S. Brasiliensis

In vivo

Menor carga fangica e dos sinais clinicos,
com menos disseminagdo para outros orgaos
em ratos tratados com O.E.

Waller et al., 2021b.

Pimenta
pseudocaryophyllus
(Gomes) Landrum

S. brasiliensis and
S. schenckii

In vitro

O.E comercial (OCM) apresentou melhor
atividade antifungica (CIM) comparado ao
extraido (OEX). Em relacdo ao eugenol
isolado, foram menos eficazes (CIM =100-
500 pg/mL versus CIM <150 pg/mL para
eugenol).

CFM mostrou O.Es com atividade fungicida
muito fraca enquanto o eugenol foi
moderada.

Citotoxicidade in vitro do OEX > 125
pg/mL versus OCM >500 pg/mL.

Lazzarini, 2015.

Salvia sagittata

S. schenckii

In vitro

Inibicdo completa da proliferacdo fingica
(forma leveduriforme) em concentragBes de
5 a 80 pg/mL. Eficicia semelhante ao
itraconazol no método da macrodiluigdo
(diferentes concentragdes) e no método da
difusdo em disco (a 12,5%). Acima desta
concentragdo, maior é a atividade
antifungica do O.E.

No método de diluicdo em 4gar, todas as
concentragdes do O.E demonstram efeito
antifungico.

Mendoza Hinostroza &
Monsalve Davila, 2017

Minthostachys  acris
Schmidt-leb

S. schenckii

In vitro

O efeito antimicético na fase levaduriforme
foi mais sensivel a partir de 10% (v/v) do
O.E em comparacdo com a fase micelial.

Duefias Mendoza, 2013

S. schenckii

In vitro

O O.E mostrou atividade antiflngica na
concentragdo > de 1%, sendo mais eficaz
contra a forma leveduriforme. Inibicéo
alcangou 90% na concentragao de 10%. Para
a forma filamentosa, a atividade comegou a
10%, alcangando maxima inibigéo a 25% do
O.E.

Mendoza et al., 2019.

Citrus x limon (L.)
Osbeck

S. schenckii

In vitro

O.E inibiu 100% das cepas a 200, 100 e 50
mg/mL, enquanto baixa concentragdo como
1,5625 mg/mL inibiu 50%.

dos Santos, e da Fonseca
Casteluber, 2020.

Melaleuca alternifolia

S. schenckii

In vitro

CIM alcangou 100% de inibicdo nas
concentragdes de 12,5 mg/mL a 200 mg/mL.

dos Santos, e da Fonseca
Casteluber, 2020.

Vismia guianensis
(Aubl.) Choisy

S. schenckii

In vitro

Os extratos das cascas e folhas
apresentaram  CIM de 3,9 pg/mL,
comparado ao itraconazol (0,97 pg/mL).

Oliveiraet al., 2017.
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In vivo In vivo, ambos extratos mostraram atividade
antifingica, sendo aquele obtido das folhas
mais eficaz, reduzindo 53,9% da carga
fangica no bago ap6s 7 dias. O ITZ reduziu
46,4%.

Tropaeolum majus L S. schenckii In vitro O extrato demonstrou inibir completamente  Aguilar Saavedra & Juep
as formas filamentosas e leveduriformes de  Cahuaza, 2018
S. schenckii em concentracGes de 5 a 80
pg/mL

Schinus S. Brasiliensis In vitro O extrato hidroalcéolico bruto apresentou  Almeida-Silva et al., 2022.
terebinthifolia _schenckii CIM entre 0,5 a 1 pg/mL para diferentes

isolados de S. brasiliensis e S. schenckii, e

de 0,25 pg/mL para a S. globosa.

w

S. globosa

Plinia peruviana S. Brasiliensis In vitro CIM do extrato hidroalcéolico das cascas Waller et al., 2021c.
(Juss. ex J.F.Gmel.) entre 1,56 e 6,25 mg/mL. Viabilidade
Govaerts celular in vitro mostrou atividade

metabolica > 90% em concentragdes de 0,39

a 0,097 mg/mL e 55% na concentracdo de

1,57 mg/mL.

Camelia sinensis S. Brasiliensis In vitro CIM dos extratos aquosos= 3,125 mg/mL Waller et al., 2015.
em concentracdes de 1,56 a 50 mg/mL
(90% atividade fungistatica). CFM foi
superior a 50 mg/mL.

Prdpolis Brasileira S. Brasiliensis In vitro Propolis marrom apresentou CIM= 0,19 a Waller et al., 2017b.
1,56 mg/mL; CFM= 0,78 a mais de 3,125
mg/mL.
A viabilidade celular foi média a alta em
concentragdes de 0,78 a 0,09 mg/mL.

S. Brasiliensis In vitro CIM propolis marrom= 0,09 a 0,78mg/mL, Peter et al., 2019.
enquanto a propolis verde e de jatai ndo
demonstraram atividade contra os isolados.
Toxicidade celular ndo foi observada em
concentragdes menores (0,097 a 0,39ug/ml)
para todos os extratos em comparagdo com
o controle de células.

Allium sativum L S. schenckii In vivo Extratos aquosos e oleosos de alho Burian
reduziram sintomas e carga fungica. A CIM g Sacramento, 2017.
foi de 0,62 mg/mL para o extrato aquoso e
2,5 mg/mL para o oleoso.

Kombucha Tea . brasiliensis, In vitro Os chas (filtrado e autoclavado) inibiram  Pereira Dias et al., 2017.
. chilensis, sete dos oito isolados, sendo o autoclavado
mais eficaz em especialmente contra S.

- globosae brasiliensis, com CIM de 27,94 mg/mL.

. pallida

w »mw nm wm

Fonte: Autoria prdpria.

Origanum vulgare L.

Conhecido como orégano e amplamente cultivado no Brasil, € uma planta aromatica da familia Lamiaceae, originaria
da Asia central e Europa. Além de ser um ingrediente essencial na culinaria mediterranea (Viuda-Martos et al., 2010) estudos
observaram que sua inclusdo em pratos ajuda a prolongar o tempo de prateleira, prevenindo a deterioracdo causada por fungos
patogénicos (Mitchell, et al., 2010). Possui propriedades terapéuticas, tradicionalmente utilizadas como expectorante e no
tratamento de colicas e flatuléncias (Martins et al., 2014). Os éleos essenciais, extraidos especialmente das partes aéreas, sdo
ricos em compostos fendlicos, como o carvacrol, e terpenos como o y-terpineno e 4-terpineol (Couto et al., 2015).

A CIM (concentracao inibitoria minima) é a menor concentragdo de um agente antimicrobiano necessaria para inibir o
crescimento visivel de um microrganismo, geralmente determinada em testes de sensibilidade in vitro. A concentracdo
fungicida minima (CFM) por outro lado, é a menor concentragdo de um agente antimicrobiano capaz de matar completamente

0 microrganismo alvo em condi¢des especificas. Ambas sdo medidas cruciais para avaliar a eficicia dos 6leos essenciais sobre
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agentes antifingicos, como o fungo Sporothrix brasiliensis. Sdo determinadas por ensaios de diluicdo em caldo ou em agar e
ajudam a determinar as melhores concentragOes terapéuticas para o tratamento de infec¢des.

O oleo essencial (O.E) de orégano extraido por hidrodestilagdo foi avaliado in vitro (Cleff et al., 2008; Cleff et al.,
2010) contra cepas de S. schenckii. O estudo de 2008 mostrou atividade antifingica contra 7 cepas clinicas de S. schenckii
(obtidas de felinos e humanos) com CIM de 250 uL/mL. Em 2010, o O.E extraido também mostrou atividade contra 7 cepas de
S. schenckii, porém com uma CIM maior, de 350 pL/mL. A variacdo na eficacia pode indicar diferencas na composicdo do
O.E, na qualidade da extracdo ou nas caracteristicas das cepas de S. schenckii.

O estudo de Couto et al., (2015) ampliou a pesquisa ao examinar a agdo do O.E de orégano em cepas de S. schenckii e
S. brasiliensis. Usando microdiluicdo em caldo, os valores de CIM variaram de 216,8 a 1735,0 pg/mL para S. schenckii e
433,7 a 867,5 pg/mL para S. brasiliensis, indicando atividade moderada a fraca. A microscopia eletronica de varredura (MEV)
revelou reducdo no nimero de conidios e hifas mais finas com rupturas na morfologia apds o tratamento com o 6leo,
evidenciando seu efeito. A variacdo nos valores de CIM destaca a importancia da investigacdo abrangente do O.E de orégano,
enquanto a inclusdo de S. brasiliensis adiciona uma perspectiva mais abrangente sobre sua atividade antiflingica.

Os estudos de Waller et al., (2016a) avaliaram in vitro os efeitos do O.E de orégano comercial em cepas de S.
brasiliensis e S. schenckii, provenientes de felinos e cdes infectados no Brasil, demonstrando CIM < 0,07 mg/mL ¢ CFM entre
0,07 a 0,14 mg/mL, com citotoxicidade in vitro > 70%. Outros estudos de Waller et al., (2016b) compararam os O.Es de
orégano comercial e extraido, obtendo para este Ultimo CIM e CFM entre 2,25 a 9 mg/mL para ambas as espécies de fungos,
enquanto o O.E comercial variou de 2,25 a 36 mg/mL. Essa diferenca sugere que o O.E extraido é geralmente mais eficaz,
destacando a importancia da qualidade e pureza dos produtos utilizados. Ou seja, maior poténcia antiflingica do O.E extraido,
atribuida as variagdes nas cepas de fungos testadas e nos métodos de avaliagdo.

Em relacdo aos extratos vegetais de orégano, estes sdo ricos em compostos fendlicos e flavonoides, destacando-se a
hesperitina, o &cido 4-hidroxibenzoico (4-HBA) e o &cido siringico, conforme destacado por Waller et al., (2018). Essa
composi¢do varia devido a fatores como clima, solo, método de extracdo e genética das plantas. Este estudo comparou
diferentes técnicas de extragdo de extratos de orégano e avaliaram sua atividade antifingica contra cepas de S. brasiliensis. Os
resultados mostraram atividade antifingica em todos os extratos contra o complexo Sporothrix na fase filamentosa.

Os valores de CIMsp e ClIMg para os extratos obtidos por infusdo (INF10 e INF60) por 10 e 60 minutos,
respectivamente foram de 5 mg/mL e 10 mg/mL, enquanto para o extrato obtido por decoccdo (DEC) foram de 2,5 mg/mL
(ClMsp) e 20 mg/mL (ClMgp). A CFM foi de 20 a 40 mg/mL para os extratos obtidos por infusdo, mas foi > 40 mg/mL para os
extratos DEC e HAE, indicando nestes ultimos, atividade fungicida insuficiente. A citotoxicidade celular, ou teste de
viabilidade celular, avalia os efeitos de substancias em células vivas, geralmente em culturas celulares, para determinar se elas
causam danos ou morte celular. E uma medida da toxicidade de uma substancia para as células. A citotoxicidade in vitro dos
extratos foi avaliada utilizando células renais de cdes (MDCK) e linhagem de células renais de felinos (CRFK) pelo método
colorimétrico MTT, demonstrando maior viabilidade celular em concentragdes < 5 mg/mL, especialmente com o extrato
hidroalcéolico (HAE), comparado aos extratos aquosos. Estes resultados levam a concluir que o HAE pode ter uma margem de
seguranca mais ampla em termos de toxicidade para as células (maior viabilidade celular em concentragoes até 5 mg/mL) mas
uma eficacia limitada contra 0 microrganismo em questdo em concentragdes abaixo desse limite (CIM e CFM sdo maiores que
5 mg/mL).

A atividade in vivo do O.E de orégano (extraido por arraste a vapor) contra cepas de S. brasiliensis resistentes ao ITZ
e isoladas de casos clinicos em felinos foi investigada no estudo de Matos (2018). O estudo utilizou ratos Wistar, sendo que o
grupo tratado com O.E oralmente por 30 dias mostrou supressao completa dos sinais clinicos e auséncia de disseminacao

fangica em comparagdo com o grupo tratado com ITZ. Além disso, o extrato hidroalcdolico de orégano (a 25%) apresentou
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atividade antifingica em ratos, induzindo remissdo do edema e cicatrizagdo no local de inoculagdo, sem alteracGes
microscépicas nos 0rgdos vitais. A literatura destaca que acidos fendlicos presentes nos extratos de orégano, como o acido 4-
hidroxibenzdico (4-HBA), podem afetar as células fungicas) enquanto o acido cafeico por causar perda de potassio e alteracdes
morfoldgicas na membrana das células fungicas. (Waller et al., 2017a).

Em um estudo subsequente, De Matos et al., (2023) avaliaram a administracdo oral de O.E de orégano (3%) em ratos
infectados com S. brasiliensis, observando cicatrizacdo e remissdo do edema nos grupos tratados com O.E, tanto sozinho
quanto em combinacdo com ITZ, em comparacdo com o grupo tratado apenas com ITZ. A literatura mostra que o O.E de
orégano pode ser aplicado tanto por via oral quanto topica, mas é crucial ter cautela com a dosagem devido a possivel
toxicidade dos compostos naturais se usados de forma inadequada Martins et al., (2014). Recomenda-se seu uso diluido, como
exemplificado na concentracdo de 3% mencionada por De Matos et al., (2023), para evitar efeitos adversos. Além disso,
estudos anteriores Hollenbach (2013) em ratos Wistar, avaliaram a toxicidade do O.E sobre o sistema reprodutivo, indicando
que concentracdes de até 3% sdo consideradas seguras, enquanto doses mais altas, como 9% e 27%, podem causar alteracoes
reprodutivas nos machos.

Apesar dos resultados positivos observados com o O.E de orégano, tanto na forma extraida quanto comercial, a falta
de padronizacdo nos testes limita a interpretacdo dos resultados, ja que ndo é possivel determinar se a variabilidade dos
resultados se deve principalmente & diferenca nas metodologias aplicadas. Por exemplo, Cleff et al., (2008, 2010) e Couto et
al., (2015) obtiveram valores de CIM e CFM melhores do que Waller e colaboradores (2016a, 2016b), ressaltando a
importéncia de avaliar as metodologias utilizadas e suas diferengas.

Rosimarinus officinalis L.

Amplamente conhecido e utilizado na culinaria e na medicina popular, o potencial terapéutico do O.E de alecrim e
seus extratos vegetais foram estudados contra o complexo Sporothrix spp.

Os estudos de Waller et al., (2016a), indicam a eficacia do O.E comercial de alecrim contra cepas de Sporothrix,
evidenciando uma acéo fungistatica em concentragcBes variando entre 0,07 e 4,5 mg/mL, com baixa toxicidade em
concentragdes mais baixas (0,07 mg/mL). No entanto, a toxicidade aumenta significativamente em concentra¢des mais
elevadas (acima de 5mg/mL) o que pode limitar sua aplicacdo terapéutica. A CFM ficou na faixa de 0,07 a 18 mg/mL,
evidenciando melhor acédo fungistatica, comparado a a¢do fungicida.

Além disso, Waller et al., (2016b) compararam a atividade anti-Sporothrix do O.E de alecrim extraido e comercial,
observando valores semelhantes de CIM e CFM, (2,25 - 18 mg/mL) e CFM (2.25— 72 mg/mL) embora cepas de felinos tenham
demonstrado maior suscetibilidade ao 6leo comercial.

Waller et al., (2017a) investigou os extratos de alecrim obtidos por infusdo, decoccéo e extrato hidroalcoolico (HAE),
revelando uma baixa atividade antifngica, CIM variando de 0,313 mg/mL a 40 mg/mL possivelmente devido a diferengas em
sua composicdo quimica em comparagdo com outros extratos de Lamiaceae. Os principais compostos desses extratos foram
acidos fendlicos, especialmente o 4-HBA, seguido de &cido cafeico e &cido clorogénico, além de flavonoides como a
hesperidina. O HAE mostrou CFM contra 20% dos isolados felinos, com valores entre 5-20 mg/mL. Esses estudos destacam o
potencial do alecrim como agente antifingico contra Sporothrix, porém ressaltam a necessidade de mais pesquisas,
especialmente in vivo, para avaliar sua eficécia e seguranca em diferentes formas de administracéo.

Um estudo in vivo utilizando ratos infectados com Sporothrix brasiliensis resistentes ao itraconazol avaliou o efeito
do O.E de alecrim (Waller et al., 2021a). A administracdo oral de 1mL diarios por 30 dias, resultou na remisséo dos sintomas
clinicos (lesdes cutaneas, auséncia de edema e exsudato e células leveduriformes leves a ausentes) enquanto o grupo controle e

0 tratado com itraconazol mantiveram os sinais da doenga. Além disso, houve menos disseminacdo do fungo para 6rgdos
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(principalmente figado e bago) nos grupos tratados com alecrim. Tais resultados foram relacionados & composi¢éo quimica
predominante no O.E (47,91% 1,8-cineol e 17,92% cénfora). Esses achados evidenciaram que o 6leo de alecrim é um

antifngico promissor no tratamento da esporotricose, uma vez que protege 6rgaos sistémicos da propagacéo de fungos.

Origanum majorana L. (manjerona)

A manjerona verdadeira, da familia Lamiaceae, possui uso culinario e medicinal, tem mostrado atividade antifingica
contra varias espécies e tem sido alvo de estudos contra cepas de Sporothrix spp., especialmente S.brasiliensis.

O estudo de Waller et al., (2016a) utilizou O.E de manjerona obtidos comercialmente, com resultados de CIM (0,07-
2,25 mg/mL) e CFM (0,07-4,5 mg/mL), mas alta toxicidade celular (70-80%) na concentragdo mais baixa. O itraconazol foi
utilizado como controle positivo, revelando que os isolados de S. brasiliensis provenientes de felinos ja apresentavam certa
resisténcia ao fArmaco, mas ainda eram suscetiveis ao 6leo de manjerona.

Em estudo posterior (Waller et al., 2016c), todos os isolados foram suscetiveis ao O.E comercial, com os valores de
CIM variando de 2,25 a 9 mg/mLe CFM de 2,25 a 18 mg/mL. Entretanto, através do ensaio colorimétrico (MTT), observou-se
toxicidade em 70-80% das células VERO na faixa de concentracdo de 0,078 a 5 mg/mL. No geral, 0 estudo demonstrou
eficacia in vitro satisfatoria anti-Sporothrix sp. do éleo de manjerona, mas sdo necessarios mais estudos para garantir a sua
utilizacdo segura e eficaz.

Waller et al., (2017a) analisaram extratos de manjerona obtidos por infusdo por 10 min (INF10) e 60 min (INF60),
uma decoccao e um extrato hidroalcodlico (HAE, 70%) contra Sporothrix schenckii. Os extratos de a manjerona mantiveram a
viabilidade celular em concentracGes de até 2,5 mg/mL para a linhagem celular felina. O HAE se destacou, apresentando
atividade fungistatica contra S. brasiliensis (MIC50= 40 mg/mL), inclusive em todos os isolados resistentes ao itraconazol.

Ja as cepas de S. schenckii foram sensiveis aos extratos de manjerona (MIC/MFC= 5 mg /mL), destacando a sua
seguranga com excecdo do INF10.

Waller et.al., (2021b) investigaram o efeito do O.E in vivo administrado oralmente em ratos Wistar, inoculados com
cepa de S. brasiliensis resistente ao itraconazol. Andlises histopatoldgicas dos 6rgdos vitais revelaram reducdo da carga
fangica, sinais clinicos mais amenos, como edema reduzido e menor dificuldade de locomocéo no local de inoculagdo. Ainda,
a disseminagdo do S. brasiliensis para os 6rgdos foi menos observada no figado, baco, linfonodos, rins e testiculos em
comparacdo ao controle e itraconazol. Esses resultados foram relacionados com a composigdo quimica, cujos compostos

prevalentes foram terpineol-4 (34,09%) e y-terpineno (14,28%) na manjerona.

Pimenta pseudocaryophyllus (Gomes) Landrum

Pimenta pseudocaryophyllus, nativa do Brasil, pertence a familia Myrtaceae e é conhecida por diversos nomes
populares (louro-cravo, pau-cravo, cha-de-bugre, craveiro-do-mato e cravo. Utilizada na medicina popular como diurético,
calmante e afrodisiaco, seu dleo essencial extraido das folhas contém principalmente eugenol, B-pineno, a-pineno e p-cimeno,
com composicdo variavel devido a diferentes ambientes e fatores genéticos ou fisioldgicos. O potencial antifingico do O.E de
Pimenta pseudocaryophyllus foi investigado contra diferentes cepas de S. schenckii e S. brasiliensis comparando um O.E
comercial (OCM) e um extraido das folhas (OEX). (Lazzarini, 2015). Os resultados revelaram agdo inibitéria em todas as
linhagens testadas, com melhor CIM para OCM contra S. schenckii A e B, comparado ao OEX. Entretanto, quando
comparados com o eugenol isolado, mostraram-se menos eficazes (CIM =100-500 pg/mL versus CIM <150 pg/mL para
eugenol). Quanto a CFM, os O.Es mostraram-se menos eficazes (atividade fungicida muito fraca) enquanto o eugenol revelou
atividade moderada contra varias linhagens. Esses achados sugerem que o eugenol desempenha um papel significativo na

atividade antifingica, possivelmente em sinergia com outros compostos presentes no O.E de Pimenta pseudocaryophyllus.
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Os estudos de citotoxicidade in vitro indicaram que o OEX mostrou toxicidade igual ou acima de 125 pg/mL
(préxima da faixa de atividade antifingica) enquanto para o OCM foi > 500 pg/mL (concentragdo diferente da faixa de
atividade antifiingica).

Embora o eugenol seja crucial na acdo antiflngica, os resultados sugerem sua interagdo com outros componentes nos
6leos essenciais (OEs). O mecanismo de acdo ainda ndo esta totalmente esclarecido, devido a variacdo na composicao quimica.
Padronizar os OEs é recomendado para estudos mais detalhados. Estudos adicionais in vitro e in vivo, incluindo a fase

leveduriforme, sdo necessarios para aprofundar o entendimento.

Salvia sagittata

Conhecida como salvia-azul, pertencente a familia Lamiaceae, é encontrada na Colémbia, Equador e Peru. Seu 6leo
essencial é utilizado na industria de higiene pessoal devido a propriedades antifingicas e antibacterianas. Seus principais
componentes sdo os monoterpenos como limoneno, canfeno e tujona, seguidos de sesquiterpenos como cariofileno, também
contém compostos fendlicos e taninos (Alvarez Silguera, et al., 2018).

O estudo de Mendoza & Monsalve (2017) analisou o 6leo essencial de salvia-azul contra a forma leveduriforme das
cepas de S. schenckii, revelando atividade antifingica in vitro (inibigdo completa da proliferacdo flngica) em concentracdes de
5 a 80 pug/mL. Comparado ao fluconazol, o 6leo essencial e o itraconazol apresentou efeitos semelhantes na macrodiluicdo. No
método de difusdo em disco, o Oleo essencial a 12,5% mostrou atividade semelhante ao itraconazol, enquanto em
concentracfes mais altas, exibe maior atividade. Além disso, todas as concentracdes do 6leo essencial no método de dilui¢do

em agar demonstram efeito antifungico.

Minthostachys acris Schmidt-leb.

E uma espécie da familia Lamiaceae, encontrada no Peru, especialmente em Cusco, conhecida como “muni”, “coa” e
“huaycha”. Utilizada no tratamento de doengas respiratorias e digestivas, seu 6leo essencial é composto principalmente por
monoterpenos oxigenados, como pulegona e mentona, embora a composi¢do possa variar (Duefias Mendoza, 2013). Este
estudo mostrou que o 6leo essencial de Minthostachys acris Schmidt-Leb, demonstrou efeitos antimic6ticos contra as cepas de
Sporothrix schenckii, com a fase levaduriforme mostrando maior susceptibilidade a partir de uma concentra¢do de 10% (v/v)
em comparacdo com a fase micelial, representando uma alternativa terapéutica para o tratamento da esporotricose.

Um estudo in vitro conduzido por Mendoza et al., (2019) avaliou o 6leo essencial da mund contra cepas de S. schenckii.
O O.E demonstrou atividade antifungica, com maior eficicia contra a forma leveduriforme, a partir de 1%, com halos de
inibicdo visiveis. A concentragdo de 10% resultou em 90% de inibicdo do fungo. Por outro lado, para a forma filamentosa, a
atividade antifangica foi observada apenas a partir de 10%, com a maxima inibi¢do alcancada a partir de 25% do 6leo. A
pesquisa sugere que as diferencas na eficacia podem estar relacionadas a quantidade de ergosterol na parede celular do fungo e
a composi¢do quimica do 6leo. O mecanismo de acdo envolve interferéncia nas barreiras do fungo e alteracdes na sintese de

componentes essenciais.

Citrus x limon (L.) Osbeck

O lim&o-siciliano, originario da Asia e pertencente a familia Rutaceae, é conhecido por suas propriedades medicinais,
como antioxidante e antimicrobiano (Everton et al., 2018). O 6leo essencial de limdo-siciliano é composto principalmente por
limoneno e citral. Além disso, é rico em compostos fenolicos, cujas acdes benéficas para a salde sdo amplamente
reconhecidas.

Em estudo recente, Dos Santos e Da Fonseca Casteluber (2020) demonstraram que o O.E do liméo-siciliano exibiu

alta eficacia (100% inibicdo) contra cepas de S. schenckii em concentracdes de 200, 100 e 50 mg/mL e mesmo na menor
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concentracdo testada (1,5625 mg/mL) houve inibigdo significativa (50%). Além disso, no teste de difusdo em agar, o O.E de
lim&o-siciliano produziu um halo de inibicdo maior, medindo 2,5 cm, em comparag¢do com o halo de 1,02 cm obtido com o
itraconazol (ITZ), usado como controle positivo. Esses resultados indicaram seu potencial para o tratamento da esporotricose.
No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para investigar especificamente o limao-siciliano em relagdo a cepas do
complexo Sporothrix spp., especialmente a S. brasiliensis, responsavel pelo aumento dos casos no Brasil. Estudos in vivo sdo
essenciais para avaliar o desempenho do 6leo essencial de acordo com a CIM determinada, além de investigar a toxicidade

associada a essas concentracdes.

Melaleuca alternifélia
A melaleuca, conhecida como arvore-do-ché, é valorizada por suas propriedades antimicrobianas e antioxidantes. O
terpinen-4-ol, encontrado em seu bleo essencial, destaca-se por sua eficicia contra bactérias e fungos (Borotova et al., 2022).
Em estudo de Dos Santos e Da Fonseca Casteluber (2020), o O.E de melaleuca a 10% inibiu cepas de S. schenckii,
com halo de 1,84 cm, superando o itraconazol (1,02 cm). No teste de CIM, alcancou 100% de inibicdo em concentracGes de
12,5 mg/mL a 200 mg/mL, indicando seu potencial terapéutico. Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para compreender

sua eficacia contra Sporothrix spp. e seu mecanismo de acéo.

Vismia guianensis (Aubl.) Choisy

Conhecida como lacre ou pau-de-lacre, € utilizada no tratamento de dermatomicoses e reumatismo, fazendo-se uso do
latex ou de extratos provenientes de seu caule e/ou folhas. Relatos sugerem o uso da casca do latex no tratamento de infeccbes
fangicas, enquanto estudos recentes confirmam sua eficacia contra varias espécies, como Candida albicans, Candida gabrata,
Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Cryptococcus neoformans. Esses achados tém despertado interesse em investigar o
potencial de inibicdo da Vismia guianensis contra cepas do complexo Sporothrix spp.

A andlise dos extratos provenientes do caule e da folha revelou a presenca de flavonoides O-glicosideos e
benzoquinonas preniladas como os principais compostos quimicos. Esses metabdlitos secundarios sdo conhecidos por suas
diversas atividades bioldgicas, com destaque para a Vismiafenona e os derivados de Vismiaguianona (Oliveira et al., 2017).
Neste estudo, extratos das cascas e folhas apresentaram CIM de 3,9 pg/mL, comparado ao itraconazol (0,97 pg/mL), quando
avaliados em cepas de S schenkii. Esses achados sdo promissores, considerando o potencial antifingico de outras espécies
vegetais. No estudo in vivo, apds 24 horas da infeccdo intraperitoneal, ratos Balb machos foram tratados com 10 mg/kg de
extrato de folha (VGL), casca (VGB) ou itraconazol (ITZ). Ambos os extratos demonstraram atividade antifingica, com o
VGL sendo mais eficaz, reduzindo a carga fungica no baco em 53,9% apdés 7 dias, enquanto o ITZ reduziu em 46,4%. Esses
resultados indicam o potencial dos extratos de Vismia guianensis como agentes antifingicos contra o S. schenkii.

Foram realizadas analises adicionais para avaliar como o0s tratamentos afetaram 0s sistemas imunol6gicos dos
animais. Observou-se que a reducdo da carga fungica foi acompanhada por um aumento na producdo de citocinas anti-
inflamatérias, como IL-10 e TNF-alpha, e uma diminuicdo na producdo de citocinas pré-inflamatérias, como IL-4 e IL-12.
Essa mudanca promoveu uma resposta anti-inflamatoria, contribuindo para a recuperacéo e reduzindo a producdo de 6xido
nitrico (NO). No entanto, sdo necessarios mais estudos para compreender completamente 0 mecanismo de agdo dos

tratamentos.

Tropaeolum majus L.
A planta conhecida como "Capuchinho" ou "Flor-de-sangue™ € valorizada por suas propriedades medicinais, como

efeitos antimicrobianos, analgésicos e expectorantes. Estudos do extrato hidroalc6olico de suas flores (Aguilar Saavedra, &
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Juep Cahuaza, 2018) revelaram sua eficacia contra cepas de S. schenckii, atribuida a presenca de glicotropeolina, que pode
inativar proteinas cruciais para a sobrevivéncia do fungo (Aguilar-Villanueva, et al., 2017). Além disso, a planta contém
flavonoides, acidos fendlicos e outros compostos que podem contribuir para sua agdo antifingica. Embora o mecanismo de
acdo ndo esteja totalmente esclarecido, no estudo de Aguilar Saavedra, & Juep Cahuaza (2018) o extrato demonstrou inibir
completamente as formas filamentosas e leveduriformes de S. schenckii em concentracdes de 5 a 80 pg/mL. No entanto,
pesquisas adicionais sdo necessarias para entender completamente sua atividade antiflngica, especialmente contra S.

brasiliensis.

Schinus terebinthifolia

A pimenteira ou aroeira, membro da familia Anacardiaceae, é uma planta comum no litoral brasileiro e reconhecida
por suas propriedades medicinais. Ela esta inclusa na Relagio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico
de Saude (RENISUS) e é utilizada na medicina popular para tratar problemas respiratérios, reumatismo e Ulceras.

Estudos mostraram sua atividade antimicrobiana contra protozoarios e fungos, incluindo Candida (Moura- Costa et
al., 2012). Um estudo recente (Almeida-Silva et al., 2022) investigou a atividade antifingica da aroeira contra o complexo de
Sporothrix spp. Os resultados mostraram que o extrato hidroalcdolico bruto apresentou CIM variando de 0,5 a 1 ug/mL para
diferentes isolados de S. brasiliensis e S. schenckii, e de 0,25 pg/mL para S. globosa. No entanto, os extratos particionados com
hexano e agua ndo demonstraram atividade antifingica. O estudo sugere que compostos como flavonoides e terpendides
podem ser responséveis por essa atividade. Esses achados indicam o potencial da aroeira como antifingico, com CIM
comparaveis ao ITZ em outros estudos. Entretanto, sdo necessérias mais pesquisas, tanto in vitro quanto in vivo, para avaliar

sua eficacia, seguranca e a via de administracdo mais adequada, seja oral ou topica.

Plinia peruviana (Juss. ex J.F.Gmel.) Govaerts

Conhecida como jabuticaba, possui propriedades cicatrizantes e antimutagénicas, sugeridas por estudos cientificos.
Em um estudo inédito, Waller et al. (2021c) revelaram que o extrato hidroalc6olico da casca inibiu eficazmente cepas de S.
brasilienses miceliais e leveduriformes, com CIM variando entre 1,56 e 6,25 mg/mL. Os ensaios de viabilidade celular in vitro
utilizando células do rim bovino, revelaram que o extrato hidroalc6olico das cascas de jabuticaba é seguro em concentracdes
entre 0,39 mg/ml e 0,097 mg/mL, com atividade metabdlica das células superior a 90%. Contudo, na concentracéo de 1,57
mg/mL, a atividade metabolica das células foi de aproximadamente 55%. Ainda assim, sdo necessarios estudos adicionais para

avaliar a seguranca do extrato em concentracfes mais elevadas e sua eficacia in vivo.

Camellia sinensis L.

Camellia sinensis L., popularmente conhecida como ch& ou cha-da-india, € valorizada por suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e antimicrobianas. Os diversos tipos de cha, como o verde, branco e preto, sdo distinguidos
pelo momento da colheita e processamento das folhas. O ché verde é obtido a partir de folhas maduras e ndo fermentadas,
enquanto o branco com folhas imaturas e botGes, e o preto a partir de folhas maduras e fermentadas. Nos estudos de Waller et
al., 2015, extratos aquosos de chad verde (obtidos por decoccdo e infusdo) demonstraram atividade antifingica contra
Sporothrix brasiliensis (forma micelial) sugerindo compostos catequinicos como possiveis agentes ativos. Nas concentrages
dos extratos variando de 1,56-50 mg/mL, revelaram CIM de 3,125 mg/mL indicando atividade fungistatica (90%). No entanto,
a CFM foi superior a 50 mg/mL. A analise foi realizada contra a forma micelial do fungo, entretanto a forma leveduriforme é
mais relevante na esporotricose felina. Adicionalmente, a CIM dos extratos ainda é elevada em comparacdo com o itraconazol,

medicamento de referéncia para o tratamento da esporotricose. Apenas 77,8% das cepas de isolados clinicos analisadas foram
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suscetiveis ao 1TZ, indicando uma certa resisténcia do fungo a este farmaco. A eficdcia dos extratos ainda precisa ser

aprimorada para competir com o itraconazol, medicamento de referéncia.

Propolis Brasileira (Marrom, Verde e Jatai)

A prépolis brasileira, incluindo as variantes marrom, verde e jatai, é produzida por abelhas a partir de resinas vegetais.
Um estudo in vitro avaliou a atividade antifingica da prépolis marrom produzida pela Apis mellifera, na forma de extrato
hidroalcéolico, contra cepas de S. brasiliensis resistentes ao ITZ, isoladas de felinos e cées, direcionada a forma micelial do
fungo (Waller et al., 2017h). Neste estudo, a analise da composi¢cdo quimica da propolis marrom brasileira incluiu a
identificacdo de diversos compostos presentes na prépolis, tais como acido galico, acido 4-hidroxibenzoico, acido siringico,
acido vanilico, acido cafeico, acido clorogénico, acido fertlico, acido elagico, catequina e acido p-cumarico, sendo este Gltimo
identificado como o composto majoritario na prépolis marrom brasileira. Os resultados da atividade antifungica, mostraram
que a propolis foi eficaz contra todas as cepas testadas, incluindo aquelas resistentes ao itraconazol. A CIM da proépolis variou
de 0,19 a 1,56 mg/mL, demonstrando sua eficacia contra o fungo, comparada ao ITZ (CIM= 0,25 a > 16 mg/mL), indicando
resisténcia antiflngica dos isolados de cdes e gatos (~ 70% e 89% resistentes, respectivamente). Além disso, a propolis
apresentou atividade fungicida fraca, com valores de CFM variando de 0,78 a mais de 3,125 mg/mL.

A citotoxicidade in vitro do extrato, foi avaliada em células do rim bovino (MDBK) expostas a diferentes
concentragdes do extrato, usando um indicador de atividade metabolica. Os resultados da atividade citotoxica da prépolis
marrom brasileira mostraram que houve alta viabilidade celular (>80%) em baixas concentra¢des (0,09 a 0,39 mg/mL). Em
concentracfes de 0,78 mg/mL, a viabilidade celular foi média (40,84%), enquanto em concentra¢cBes mais altas, foi baixa
(<20,75%).

Esses resultados destacam a propolis marrom brasileira como uma candidata promissora no tratamento da
esporotricose, sugerindo a necessidade de mais estudos para avaliar sua eficécia e seguranca. Uma limitacdo substancial para o
presente estudo é que os felinos infectados frequentemente apresentam carga fungica elevada na forma leveduriforme. Esse
aspecto configura uma restricao relevante na abordagem adotada neste trabalho.

Peter et al., (2019) estudaram a atividade do extrato etandlico de prdépolis marrom, verde e jatai contra cepas de S.
brasiliensis, na forma leveduriforme. Os resultados dos testes de atividade antifingica mostraram que a propolis marrom
apresentou atividade contra os isolados de S. brasiliensis, com CIM de 0,09 a 0,78mg/ml, enquanto a prdpolis verde e de jatai
ndo demonstraram atividade contra os isolados. A toxicidade celular foi medida nas células MDBK e quantificada pelo ensaio
MTT e os resultados mostraram que nao foi observada toxicidade celular em concentragdes menores (0,097 a 0,39ug/ml) para
todos os extratos em comparagdo com o controle de células. Entretanto, mais estudos devem ser realizados para avaliar seu uso
promissor no tratamento da esporotricose. E crucial investigar a seguranca do extrato, especialmente em concentracées mais

baixas, para entender melhor seu potencial terapéutico.

Allium sativum L.

O alho (Allium sativum L.), reconhecido por suas propriedades antiflingicas e imunomoduladoras, tem sido estudado
para o tratamento de infeccdes por Sporothrix spp. Embora estudos in vitro ndo tenham confirmado sua eficécia, estudos in
vivo em ratos avaliou o efeito do consumo de alho na imunomodulagdo de camundongos saudaveis e infectados com o fungo S.
schenckii. Os resultados demonstraram que extratos aquosos e oleosos de alho reduziram sintomas e carga fingica (Burian et
al., 2017). A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi de 0,62 mg/mL para o extrato aquoso e 2,5 mg/mL para o oleoso. A
atividade parece estar relacionada ao aumento da atividade fagocitica dos macréfagos peritoniais, além de liberar compostos

fungicidas derivados de nitrogénio e oxigénio, e o uso prolongado pode induzir a efeitos anti-inflamatérios.
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“Kombucha Tea”

O "Kombucha Tea" é uma bebida fermentada obtida a partir de cha verde ou preto, contendo uma simbiose de
bactérias cido laticas e leveduras. Embora estudos tenham explorado sua agéo antiflngica contra Candida spp. e Aspergillus
spp., ha poucas pesquisas sobre seu efeito no complexo Sporothrix spp. Pereira Dias et al., (2017) examinaram o impacto do
Kombucha Tea (fermentado do cha preto) em cepas de Sporothrix spp., incluindo S. brasiliensis, S. chilensis, S. globosa e S.
pallida. O estudo avaliou a atividade antiflngica in vitro do cha em oito isolados, utilizando duas condi¢des: cha filtrado e
autoclavado. Ambos conseguiram inibir sete dos oito isolados, sendo o autoclavado mais eficaz em algumas cepas,
especialmente contra S. brasiliensis, com CIMs favoraveis de 27,94 mg/mL. O itraconazol foi eficaz contra todas as cepas
testadas, com CIM variando entre 0,25 pg/ml e 16 pg/ml, destacando um potencial antifungico do Kombucha Tea contra cepas
resistentes.

Apesar disso, hd uma lacuna de estudos abrangentes sobre a atividade antifingica do Kombucha Tea contra
Sporothrix spp., e seu mecanismo de a¢do permanece incompletamente compreendido. Observa-se que o composto responsavel
pela agdo ndo é proteico, sugerido pelos melhores resultados do cha autoclavado. Essa constatagdo destaca a necessidade de

pesquisas mais detalhadas para explorar completamente o potencial antiflingico do Kombucha Tea.

4. Concluséao

A andlise dos resultados destaca diversas espécies vegetais com potencial anti-Sporothrix. No entanto, limitagGes
como falta de metodologia consolidada, escassez de estudos abrangentes e variagdes na composi¢do quimica dos ativos
naturais precisam ser consideradas para comparacao dos resultados obtidos. Além disso, a auséncia de um mecanismo de acao
confirmado destaca a necessidade de mais pesquisas e padronizacdo nos estudos para fortalecer as conclusbes sobre
tratamentos antifangicos naturais. E importante observar que algumas espécies foram testadas apenas contra S. schenckii,
ressaltando a necessidade de estudos adicionais, especialmente com isolados de S. brasiliensis, para compreender plenamente
0 mecanismo de acdo desses compostos naturais.

A incorporagdo de 6leos e extratos vegetais na pratica clinica pode melhorar a eficicia do tratamento, embora
apresente desafios para formuladores. Como sugestdes para trabalhos futuros, os antiflingicos naturais com atividade anti-
Sporotrix aqui descritos, poderiam ser explorados para serem veiculados em novas tecnologias, como o nanoencapsulamento,
tornando-os mais seguros e eficazes para administracdo por via oral. Além disso, o desenvolvimento de formulacGes topicas
(convencionais ou nanotecnoldgicas) contendo 6leos essenciais ou extratos anti- Sporotrix podem ser uma alternativa

promissora como adjuvantes ao tratamento convencional via oral, visando diminuir a dosagem deste e os efeitos colaterais.
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