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1. INTRODUGAO

Pythium insidiosum € um oomiceto patogénico, agente etioldgico da pitiose,
que acomete mamiferos, principalmente equinos no Brasil (SANTURIO et al.,
2006) e humanos na Tailandia (GAASTRA et al., 2010). E um micro-organismo
que habita regides pantanosas em areas tropicais, subtropicais e temperadas
(GAASTRA et al.,, 2010). O acumulo de agua estagnada e temperaturas
ambientais entre 30°C a 40°C favorecem a reproducdo assexuada que origina
zodsporos moéveis que constituem a forma infectante do micro-organismo. Os
hospedeiros suscetiveis se contaminam ao entrar em contato com esse
ambientes (MENDOZA et al., 1996). A pitiose merece destaque pela dificuldade
de tratamento e letalidade nas espécies afetadas. Embora, nos ultimos anos, os
estudos envolvendo protocolos terapéuticos para o tratamento da enfermidade
tenham avancado significativamente, a enfermidade permanece sendo uma
infeccao dificil de tratar. Parte dos insucessos terapéuticos deve-se a deficiente
resposta de P. insidiosum as terapias disponiveis, incluindo tratamento com
farmacos antifungicos, cirurgia e imunoterapia (GAASTRA et al., 2010).

A composicdo da parede celular e a falta de ergosterol na membrana
citoplasmatica dos oomicetos explica os insucessos com farmacos, uma vez que
o ergosterol é o sitio alvo de agdo da maioria dos antifungicos comumente
utilizados na clinica (GROOTERS et al., 2003; SANTURIO et al., 2006).

O crescente aumento do numero de casos de pitiose em animais € no homem
e as dificuldades encontradas para a cura da doenga tém impulsionado o
desenvolvimento de pesquisas avaliando opgbes terapéuticas com farmacos
antimicrobianos, incluindo compostos antifungicos, antibacterianos, 6leos
essenciais de plantas, entre outros (PEREIRA et al.,, 2007; VALENTE, 20164;
RIBEIRO et al., 2017; VALENTE et al., 2018; LORETO et al., 2019).

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revis&o bibliografica de estudos
de suscetibilidade de P. insidiosum frente a diferentes compostos que foram
realizados no Laboratorio de Micologia do Departamento de Microbiologia e
Parasitologia, da Universidade Federal de Pelotas (LabMico/UFPel).

2. METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma reviséo bibliografica, elaborado a partir dos
estudos desenvolvidos pelo Laboratério de Micologia do Departamento de
Microbiologia e Parasitologia, no Instituto de Biologia da Universidade Federal de
Pelotas (LabMico/UFPel) a partir do ano 2009. Foram usadas as plataformas:
google académico, scielo e pubmed e as palavras-chaves utilizadas foram
“Pythium  insidiosum”,  “anti-pythium”,  "susceptibilidade", “antifungicos”,
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“‘nanoparticulas”, “6leos essenciais” e “in vitro” e suas respectivas

correspondéncias em inglés “Pythium insidiosum”, “anti-pythium”, “susceptibility”,
“antifungals”, “nanoparticles”, “essential oils”, e “in vitro”. Apds a leitura dos titulos
dos artigos, exclui-se os artigos duplicados, além daqueles nao preenchiam as
exigéncias deste estudo. Foram selecionados os artigos que preenchiam os
critérios e foram usados para uma leitura integra e completa para resgate de

dados.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados nove artigos, uma dissertacdo, duas teses e um
trabalho de conclus&o de curso. Esses estudos avaliaram a suscetibilidade in vitro
de P. insidiosum frente aos compostos: cetoconazol, miconazol, terbinafina,
itraconazol, Mentha piperita, Rosmarinus officinalis, Origanum majorana,
Origanum vulgare, Melaleuca alternifolia em 6leo livre e nanoemulsao, Eugenia
caryophyllata, nanoparticulas biogénicas de prata (bioAgNP), éleo de girassol
(Helianthus annuus) e oleo de girassol ozonizado (OGO). Na tabela 1 séo
apresentados os dados constantes nos artigos referentes ao tipo de composto
avaliado, numero de isolados de P. insidiosum e atividade dos compostos,
expressa como concentracdo inibitdria minima (CIM).

Tabela 1: Estudos de suscetibilidade in vitro de Pyhtium insidiosum frente a
diferentes compostos realizados pelo LabMico/UFPel no periodo de 2014 a 2020.

Composto avaliado P. insidiosum (n) CIMg," (ug/mL) Referéncia
Compostos antifungicos
Cetoconazol 22 16 FONSECA et al., 2014
Miconazol 22 16 FONSECA et al., 2014
Terbinafina 22/20 16 FONSECA et al., 2014/
VALENTE et al., 2016¢
Itraconazol 22/20 128 FONSECA et al., 2014/

VALENTE et al., 2016¢

Oleos essenciais

Mentha piperita 22/20 3500/2125 FONSECA et al., 2015/
VALENTE et al., 2016a,c
Rosmarinus officinalis 22 3500 FONSECA et al., 2015
Origanum majorana 22 3500 FONSECA et al., 2015
Origanum vulgare 22/20 870 FONSECA et al., 2015/
VALENTE et al., 2016a,c
M. alternifolia 20/26/20 2125 VALENTE et al., 2016a,b,c
Eugenia caryophyllata 30 7000 BRAGA, 2017
Helianthus annus L. 30 28000 BRAGA, 2017
H. annuus ozonizado 30 28000 ZAMBRANO et al., 2019
Compostos
nanoparticulados
M. alternifolia nanoemulsao 26 1062,5 VALENTE et al.,2016b
BioAgNP 38 0,47 VALENTE et al.,2018

' Concentragao inibitoria minima — inibicdo de 90% dos isolados.

Os estudos de Fonseca et al. (2014, 2015) foram os trabalhos pioneiros na
linha de pesquisa de suscetibilidade in vitro com P. insidiosum no LabMico/UFPel.
No primeiro estudo estabeleceu-se um protocolo padrdo de um inéculo preparado
a partir de cultivo micelial do oomiceto. Os resultados desse estudo foram
bastante relevantes, uma vez que os testes de suscetibilidade com este
micro-organismo eram realizados, até entdo, com preparagédo de zodsporos, uma
técnica laboriosa e que em algumas vezes, ndo se consegue a obtengao do
numero de estruturas suficientes para a realizacdo dos testes, o que leva ao
atraso no desenvolvimento dos trabalhos (FONSECA et al., 2014).
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Posteriormente, as diversas pesquisas com diferentes 6leos essenciais e 6leo
vegetal de Helianthus annus evidenciaram que esses compostos apresentam boa
atividade antimicrobiana frente ao oomiceto, particularmente o 6leo essencial de
O. vulgare e M. alternifolia (FONSECA et al., 2014; VALENTE et al., 2016 a,b,
BRAGA, 2017).

No sentido de incrementar os estudos, Valente et al. (2016a,c) incluiram a
avaliagdo de combinagdes com Oleos essenciais entre si e combinagdes destes
Oleos com antifungicos. Valente et al. (2016a,c) evidenciaram que a combinagao
dos 6leos de O. vulgare, M. piperitha e M. alternifolia apresentaram taxas de
sinergismo variando de 45% a 65% dos isolados avaliados. Estes autores ao
avaliar as combinagdes de itraconazol com esses mesmos evidenciaram taxas de
sinergismo de 60% a 95%. Todavia, quando avaliada as combina¢cdes com
terbinafina, verificaram que o efeito sinérgico ndo ocorreu em nenhuma das
combinagdes. Estes resultados mostram que em algumas situagdes pode ser
vantajoso a utilizagdo da associagdo de compostos com diferentes mecanismos
de acéo.

Simultaneamente, Valente et al. (2016b) introduziram nos testes de
suscetibilidade a avaliagdo com nanocompostos. Estes autores evidenciaram que
a nanoemulsdo de M. alternifolia teve atividade anti-Pythium estatisticamente
superior, quando comparada a formulagéo de 6leo livre de M. alternifolia, sugerido
que os nanocompostos podem ser vantajosos quando utilizados em protocolos
terapéuticos. Seguindo nessa linha de pesquisa, Valente et al. (2018)
demostraram o excelente potencial de acdo antimicrobiana de nanoparticulas
biogénicas de prata (BioAgNP) e caracterizaram as alteragdes celulares causadas
por esse composto. Estes resultados sdo animadores e contribuem com as
perspectivas para o desenvolvimento de novos medicamentos antimicrobianos
para o controle da pitiose.

Zambrano et al. (2019) demonstraram a atividade anti-Pythium do 6leo de
girassol ozonizado (OGO), bem como evidenciaram a total inibicdo do
crescimento do micro-organismo a partir de lesées (kunkers) oriundas de equinos
com pitiose clinica. Esse primeiro estudo sugere que OGO pode ser um potente
aliado da medicina integrativa a ser empregado na terapia da pitiose em animais.

4. CONCLUSOES

Com esses dados verifica-se que o0 emprego de O6leos essenciais,
compostos inorganicos tanto em nanoemulsées ou em oleo livre como uma
terapia aditiva e/ou alternativa para o tratamento da pitiose, uma vez que
apresentam baixa toxicidade para células de mamiferos, menor impacto ambiental
e boa aceitacéo pelos consumidores.
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