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SUSCEPTIBILIDADE “IN VITRO” DE CRYPTOCOCCUS
NEOFORMANS, PARACOCCIDIOIDES BRASILIENSIS, SPOROTHRIX
SCHENCKII E FONSECAEA PEDROSO/ A ESTEROIDES *

Maria do Rosdrio R. Silva, Orionalda de Fdtima Lisboa Fernandes.

RESUMO

0 efeito inibitério de dietilestilbestrol, estradiol, progesterona e testosterona, diluidas em a-
gua, resultando concentragdes de 7,5;10,0; 12,5;¢ 15,0; Ug/ml de meio foram determinadas sobre
amostras de Cryptococcus neoformans, Paracoccidioides brasiliensis, Fonsecaea pedrosoi e Sporo-
thrix schenckii.

Testosterona ndo mostrou influéncia no crescimento de nenhuma das amostras.

Progesterona e estradiol a 7,5 Ug/ml mostraram pequena inibigdo de crescimento de Para-
coccidioides brasiliensis e a 15,0 Ug/ml o estradiol mostrou inibi¢do quase total no desenvolvimen-
to deste fungo.

A substincia mais ativa, na inibi¢do de todos os fungos, no entanto, foi o estilbestrol que a
10,0 Ug/ml suprimiu completamente o crescimento de Paracoccidioides brasiliensis, e a 15,0 Ug/ml
inibiu razoavelmente o desenvolvimento de todos os outros fungos testados.

UNITERMOS: Cryptococcus neoformans, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii e
Fonsecaea pedrosoi.

INTRODUCAO por Paracoccidioides brasiliensis ¢ verifi-
cada com igual freqiiéncia em ambos os

inquéritos intradérmicos com para-  Sexos (7). No entanto as formas progres-
coccidioidina demonstram que a infecgdo sivas de paracoccidioidomicose incidem
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mais freqlientemente em homens do que
em mulheres (1). O mesmo ocorre com a
infec¢do por Sporothrix schenckii e com
a esporotricose (2). Restrepo e cols. ob-
servaram na Colombia uma incidéncia de
75% de esporotricose no sexo masculino
(10). Romeia e Trejos relataram 34 ca-
sos de cromoblastomicose, nos quais s6
uma era mulher (11). Muchmore e cols.
recompilaram 45 casos de criptococose
nos quais 33 pertenciam ao sexo mascu-
lino (6). Entretanto, a inexisténcia de
bons antigenos de Cryptococcus neofor-
mans e de Fonsecaea pedrosoi ndo permi-
tem verificar a prevaléncia de infecgdo
desses fungos em relagdo ao sexo do hos-
pedeiro.

A maior incidéncia dessas micoses
no sexo masculino, ndo pode ser explica-
da apenas pelo maior contato que ele
mantém com a natureza e por conseguin-
te ao agente etiolégico.

Investigagdes sobre o papel de
outros fatores, além da exposi¢do, e o
provdvel relacionamento hormonal para
o desenvolvimento de algumas micoses,
fez com que tentdssemos dietilestilbes-
trol, estradiol, progesterona e testoste-
rona in vitro sobre Paracoccidioides
brasiliensis, Cryptococcus neoformans,
Sporothrix schenckii e Fonsecaea pedro-
SOl
MATERIAL E METODCS

Os fungos foram isolados no
laboratério de Micologia do Instituto de
Patologia Tropical, procedentes de pa-
cientes enviados pelo Hospital das Clini-
cas da UFGo. e Hospital de Doengas Tro-
picais de Goiania.

Foram utilizadas duas amostras de
cada fungo: Cryptococcus neoformans

(4188, 5287); Paracoccidioides brasilien-

sis (662, 2052); Fonsecaea pedrosoi
(4705, 4918); Sporothrix schenckii
(4309, 5182), as quais foram cultiva-
das em dgar Sabouraud, mantidos a tem-
peratura ambiente.

As substincias empregadas sdo
produtos comercializados que tém como
droga ativa, os hormonios: dietilestilbes-
trol (Honvan) (Difosfato tetrassédico de
dietilbestrol), estradiol como valerianato
de estradiol — (Primogyna Depot; Berli-
med), progesterona como acetato de me-
droxiprogesterona (Provera — Upjohn),
testosterona como enantato de testoste-
rona (Primotest — Berlimed). Estas
substancias foram dissolvidas em 4gua
destilada e as solugdes estoques resultan-
tes foram adicionadas ao meio de 4gar
Sabouraud e distribuidas em tubos: con-
centragdo final de esteréides foi de 7,5%;
10,0; 12,5 e 15,0 Ug/ml de meio. A
concentragao final do horménio foi
constante: 0,25mg/ml.

Fragmentos homogéneos das cultu-
ras foram semeados no meio contendo os
hormoénios. Para todas as concentragdes e
controles (sem adigdo de horménio)
usava-se 4 tubos para cada uma das
amostras.

Os tubos foram observados diaria-
mente até 1 més e o crescimento foi
registrado como: Intenso (I); Bom (B);
Regular (R); Pouco (P) e sem crescimento
(Sc).

RESULTADOS:

20 dias de incubagdo mostraram o
seguinte com relagdo ao crescimento dos
fungos: Tabelas I, I, Il e IV.

TABELA I - Crescimento dos fungos a concentragio hormonal de 7,5Ug/ml.

Substancias Cryptococcus Paracoccidioides | Sporothrix Fonsecaea
neoformans brasiliensis schenckii pedrosoi
4188 5287 662 2052 | 4309 518 4705 4918
T estosterona I I I I I I I I
Progesterona I I B B I I I I
Estradiol I I B B I I I I
Dietilestilbestrol B B P P B I B B
TABELA II — Crescimento dos fungos a concentragdo hormonal de 10,0Ug/ml.
Substancias Cryptococcus | Paracoccidioides | Sporothrix Fonsecaea
neoformans brasiliensis schenckii pedrosoi
4188 5287 | 662 2052 | 4309 518 4705 4918
Testosterona I I I I I I I I
Progesterona I I B B I I I I
Estradiol I I B I I I I
Dietilestibestrol| B B Sc Sc R B R B

TABELA III - Crescimento dos fungos a concentragdo de 12,5Ug/ml de horménios.

Substancias Cryptococcus , Paracoccidioides Sporothrix Fonsecaea
neoformans brasiliensis schenckii pedrosoi
4188 5287 | 662 2052 4309 518 4705 4918
Testosterona I I I I I I I I
Progesterona I I R I I I I
Estradiol I I I I I I
Dietilestilbestroll B B Sc Sc R B R B
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TABELA IV — Crescimento dos fungos i concentragio hormonal de 15,0Ug/ml.

Substancias Cryptococcus Paracoccidioides Sporothrix Fonsecaea
neoformans brasiliensis schenckii pedrosoi
4188 5287 662 2052 4309 518 4705 4918
Testosterona I I I 1 I I
Progesterona I I I I I I
Estradiol I I 1 I I
Dietilestilbestrol B R Sc Sc R R R R

Todos os controles mostraram um
bom crescimento.

Testosterona ndo influiu no desen-
volvimento normal de nenhuma das
amostras estudadas.

Progesterona e Estradiol s6 modifi-
caram o crescimento do Paracoccidioides
brasiliensis. A 7,5 Ug/ml, os dois hormo-
nios mostraram uma pequena inibi¢do de
crescimento, mas s6 a progesterona foi
capaz de aumentar a inibicdo de cresci-
mento, sendo que a 15,0 Ug/ml o cres-
cimento foi minimo.

Dietilestilbestrol mostrou-se a subs-
tancia mais eficaz na inibi¢gdo do cresci-
mento dos fungos. Seu poder de inibigao
comegou a 7,5 Ug/ml e a 10,0 Ug inibiu
totalmente o crescimento de Paracocci-
dioides brasiliensis e a 15,0 Ug foi
capaz de inibir razoavelmente o cresci-
mento de Cryptococcus neoformans,
Sporothrix schenkii e Fonsecaea pedro-
soi.

DISCUSSAO

Os resultados encontrados mostra-
ram que estradiol e progesterona tém um

certo efeito inibitério no crescimento de
Paracoccidioides brasiliensis e sua ativida-
de inibitéria é muito maior do que
testosterona nas mesmas condigdes. No
entanto, estes trés hormonios ndo afeta-
ram o crescimento de nenhum dos ou-
tros fungos testados.

Estilbestrol, composto sintético que
tem atividade estrogénica, demonstrou
maior efeito inibitério do que todas as
outras substdncias testadas. Segundo
Muchmore e cols. (4, 7) as concentragdes
requeridas para produzir efeito inibitério
in vitro sao muito maiores do que as
concentragdes destas substancias observa-
das no organismo. N@o se sugere que os
efeitos do estrégeno natural ndo seja
responsdvel pela baixa incidéncia de
paracoccidioidomicose relatada no sexo
feminino.

Entretanto, o grande nimero de
casos. relatados no sexo masculino,
quando comparados com os ocorridos no
sexo feminino e os testes de hipersensibi-
lidade retardada a paracoccidioidina,
equivalente nos dois sexos, leva-nos a
acreditar que o sexo feminino possui

maior resisténcia ao fungo do que o sexo
masculino.

Para o Cryptococcus neoformans, a
moderada inibi¢do do estilbestrol e do
estradiol nao foram coincidentes aos
encontrados por Mohr e cols. (4), o qual
conseguiu uma inibi¢do total de cresci-
mento em concentragdes tdo baixas como
5 Ug/ml para o estilbestrol e 1,0 Ug/ml
para o estradiol. Também para espécies
de Aspergillus Mohr e cols. (5) consegui-
ram sua inibi¢do total com 0,05 Ug de
estradiol.

Kerr e cols. observaram que animais
do sexo feminino foram mais susceptiveis
4 paracoccidioidomicose do que os do
sexo masculino. Esta observagdo contras-
ta com a opinido de vdrios pesquisadores
(3, 8, 9) que freqiientemente, evidenciam
uma maior susceptibilidade das infecgGes
ao sexo masculino.

Sugere-se novos estudos neste cam-
po. Ndo se conhece o efeito isolado dos
horménios com relagdo a susceptibilidade
de infecgdes, mas acredita-se que haja
envolvimento de outros fatores, tornan-
do o assunto de maior complexidade.

SUMMARY

Susceptibility for steroids “in vitro” of
the Cryptococcus neoformans,
Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix
schenckii and Fonsecaea pedrosoi

The inhibitory effect of the drugs
stilbestrol, estradiol, progesterone and
testosterone dissolved in water resulting
concentrations of 7,5; 10,0; 12,5 e 15,0
Ug/ml of medium were determinated abo-

ve patterns of Cryptococcus neoformans,
Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix
schenckii and Fonsecaea pedrosoi.

Testosterone didn’t show any in-
fluence on the development of any from
the patterns that were studied.

Progesterone and estradiol at 7,5
Ug/ml showed a small inhibition of deve-
lopment of Paracoccidioides brasiliensis
and at 15,0 Ug/ml the estradiol showed
almost total inhibition on the develop-
ment of this fungus.

The more active drug on the inhibi-
tion of all the fungus, however, was the
stilbestrol that in the concentration of
10,0 Ug/ml suppressed completly the
development of the Paracoccidioides bra-
siliensis and on 15,0 Ug/ml inhibited sen-
sibility the development of all the others
fungus that were tested.
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