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RESUMO

Os casos de doencgas fungicas invasivas estdo aumentando, na medida que a
populacdo de risco se expande, como aqueles que possuem o sistema imune
comprometido, pacientes com tuberculose, HIV, doengas pulmonares crénicas,
cancer e diabetes mellitus, pacientes em unidades de tratamento intensivo, pacientes
com tratamento de imunossupressores ou aqueles submetidos a procedimentos
invasivos e uso de antibioticos de amplo espectro. Os grupos de risco e de alto
impacto sdo compostos por Cryptococcus neoformans, Candida auris, Aspergillus
fumigatus, Candida albicans, Histoplasma spp, Mucorales e Fusarium spp. Dentre as
doencas fungicas estdo as micoses, como as causadas por Sporothrix spp, que sé&o
de interesse clinico em paises subdesenvolvidos, pois compromete a pele e mucosas
de gatos e humanos, estando presente globalmente e afetando, principalmente,
regides da América do Sul, como Brasil, Peru, Coldbmbia e Venezuela. A transmissao
ocorre por inoculagéo traumatica do fungo e por transmissao felino-humano sendo o
Brasil, especialmente nas regides sudeste e norte, uma area endémica e de alto risco.
O desenvolvimento de uma vacina contra a esporotricose representa uma
necessidade sanitaria urgente no Brasil, visando interromper o ciclo de transmissao
zoonotica da doencga. Os recentes avangos em imuno informatica representam uma
abordagem promissora para a identificacdo de candidatos vacinais de forma rapida e
segura, sem a necessidade de cultivo do patdégeno. Neste trabalho uma proteina
quimérica de nome PSq foi desenhada baseada em epitopos nao toxicos e
potencialmente imunogénicos, derivados das proteinas enolase, tioredoxina redutase
e Gp70 de Sporothrix spp. A analise in silico das propriedades fisico-quimicas e
estruturais da proteina indica que ela € imunogénica, ndo toxica e estruturalmente
estavel, sendo verificado as propriedades imunogénicas in vivo de 6 peptideos que
compdem a proteina. Os resultados mostram que os peptideos encapsulados em
lipossomas induziram titulos de anticorpos IgG antigenos especificos e um perfil de
resposta Th1 que justificam o uso da PSq. Assim, os resultados obtidos validam que

a PSq seja um possivel candidato para imunoprofilaxia contra a esporotricose.

Palavras-chave: doenca fungica; esporotricose; vacina multiepitopo; bioinformatica



ABSTRACT
The incidence of invasive fungal diseases has been increasing as the population at
risk expands, including individuals with compromised immune systems, patients with
tuberculosis or HIV infection, chronic pulmonary diseases, cancer, and diabetes
mellitus, as well as patients admitted to intensive care units, those undergoing
immunosuppressive therapies, or individuals subjected to invasive medical procedures
and prolonged use of broad-spectrum antibiotics. Fungal pathogens of high clinical
impact include Cryptococcus neoformans, Candida auris, Aspergillus fumigatus,
Candida albicans, Histoplasma spp., Mucorales, and Fusarium spp. Among fungal
diseases, mycoses caused by Sporothrix spp. are of particular clinical relevance in
developing countries, as they affect the skin and mucosal tissues of both humans and
cats. Sporotrichosis has a global distribution but predominantly impacts regions of
South America, including Brazil, Peru, Colombia, and Venezuela. Transmission occurs
mainly through traumatic inoculation of the fungus and through zoonotic transmission
from cats to humans. Brazil, especially its southeastern and northern regions, is
considered an endemic area with a high risk of transmission. Consequently, the
development of a vaccine against sporotrichosis represents an urgent public health
need in Brazil, aiming to interrupt the zoonotic transmission cycle of the disease.
Recent advances in immunoinformatics represent a promising approach for the rapid
and safe identification of vaccine candidates, without the need for pathogen cultivation.
In this study, a chimeric protein named PSqg was designed based on non-toxic and
potentially immunogenic epitopes derived from the enolase, thioredoxin reductase, and
Gp70 proteins of Sporothrix spp. In silico analyses of the physicochemical and
structural properties of PSq indicated that the protein is immunogenic, non-toxic, and
structurally stable. In addition, the immunogenic properties of six peptides composing
the chimeric protein were evaluated in vivo. The results demonstrated that peptides
encapsulated in liposomes induced antigen-specific IgG antibody titers and a Th1-
biased immune response, supporting the use of PSq. Overall, these findings suggest
that PSqg represents a promising candidate for immunoprophylaxis against

sporotrichosis.

Keywords: fungal diseases; sporothricosis; vaccine multiepitope; bioinformatics
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1 INTRODUCAO

As doencas fungicas sdo um dos maiores problemas enfrentados ao redor do
mundo, principalmente em regides carentes, devido a adaptagdo morfolégica dos
fungos para sobrevivéncia ao ambiente que é encontrado (Organizagdo Mundial da
Saude (OMS, 2022). Fungos de importancia médica sao classificados como leveduras
e bolores ou em fungos dimorficos, que sdo capazes de infectar inUmeros tecidos,
multiplicando-se rapidamente e causando danos a saude do hospedeiro (Carlos,
2015; OMS, 2022). Asinfec¢des fungicas séao classificadas em: infecgdes superficiais,
cutdneas, subcutaneas, sistémicas e oportunistas devido a diferenca entre as

espécies fungicas e os tecidos que acometem (OMS, 2022; Vergidis, 2024).

Tabela 1 - Classificagdes e tipos fungicos

Classificagoes Tecido Alvo Espécie Fungica

Superficial Estrato Corneo Pitiriase versicolor, Tinea
nigra, Piedra branca e
Piedra negra

Cuténea Tecidos queratinizados Trichophyton spp,
Microsporum spp,
Epidermophyton
floccosum
Subcutanea Derme e Tecido cutaneo Sporothrix spp
Sistémicas Afetam multiplos érgaos, Paracoccidioides spp,
principalmente tecidos Histoplasma capsulatum,
pulmonares Coccidioides immitis
Oportunistas Qualquer tecido Candida spp,
fragilizado* Cryptococcus spp,

Aspergillus spp, Fusarium
spp, Zigomycetes-
Rhizopus spp.

Fonte: Adaptado da Organizacdo Mundial da Saude, 2022.

A esporotricose foi recentemente reconhecida como uma Doenga Tropical
Negligenciada (DTN) pela Organizagdo Mundial da Saude. Esta micose, causada por
fungos termodimérficos do género Sporothrix, possui distribuicdo global, com

endemias em regides da América do Sul e notadamente no Brasil (OMS, 2022; Smith
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et al., 2025). A esporotricose € uma micose fungica endémica que ocorre
principalmente na América Central, América do Sul e no México. No Brasil, as regides
sul e sudeste registram uma maior incidéncia de casos, sendo o Rio de Janeiro uma
area epidemiolégica desde o final da década de 90 (Tellez-Martinez et al., 2019). A
doencga é causada por uma infeccao oportunista, sendo o fungo dimoérfico do filo
Ascomycota responsavel pela sua ocorréncia. Existem quatro espécies patogénicas
de interesse clinico dentre o género Sporothrix: S. schenckii, S. brasiliensis, S.
globosa e S. luriei (Rodrigues et al., 2020). A infecgdo pode ser adquirida pela
implantacdo traumatica de materiais contaminados com o fungo ou através de
arranhdes causados por gatos com esporotricose (Orofino-Costa et al., 2017,
Rodrigues et al., 2020).

As apresentacdes clinicas da doenca sao classificadas como: cutanea fixa,
linfocutédnea, cutdnea disseminada, mucosa ou sistémica (Barros et al., 2010). A
esporotricose linfocutanea é caracterizada por nédulos que se espalham ao longo dos
vasos linfaticos e a forma cutanea fixa é caracterizada por lesdes no local inicial da
infeccdo, sendo tratadas com o antifungico itraconazol (Orofino-Costa et al., 2017). A
forma cutdnea disseminada, mais comum em pacientes imunocomprometidos,
exigindo tratamentos mais intensos e duradouros, com o uso do antifungico
anfotericina B (Carlos, 2015; Orofino-Costa el at., 2017). A forma que afeta as
mucosas (nariz e boca) (Figura 1) também necessita de terapias agressivas,
especialmente se associada a infecgdes disseminadas, com opgbes de tratamento
incluindo os antifungicos da classe dos imidazéis (cetoconazol), triazois (fluconazol e

itraconazol) e alilamina (terbinafina) (Barros et al., 2010; Orofino-Costa el at., 2017).

Figura 1. Imagem de gato com lesbes nas narinas.

Fonte: Gremiao et al., 2020
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Este fungo possui capacidade dimorfica, podendo modificar-se
morfologicamente para sua adaptacdo ao meio, onde se diferenciam em sua forma
filamentosa e micelial (temperatura de 25°C) e em sua forma leveduriforme
(temperatura de 37°C) (Carlos, 2015; Portuondo et al., 2022) (Figura 2).

Figura 2 - Termodimorfismo do Sporothrix brasiliensis
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Fonte: Gremiao et al., 2020. Legenda: A: Representa a fase saprofitica e micelial do fungo a 28°C e B:

Representa a forma parasitaria e leveduriforme a 37°C.

O fungo possui alguns fatores de protecdo como as adesinas localizadas na
superficie celular, proteases intra e extracelulares, transformagéo de ergosterol-
peroxidase em ergosterol e sua habilidade dimoérfica e termotolerante sendo capazes
de favorecer a sua viruléncia, facilitando a infecgao em seu hospedeiro (Carlos, 2015,
Raynes et al., 2022), a viruléncia das cepas podem variar devido a sua apresentagao
clinica, origem geografica, gendtipo e termotolerancia (Raynes et al., 2022).

Pesquisas recentes demonstram variagdes significativas entre as espécies
patogénicas do género Sporothrix, incluindo diferengcas em aspectos como morfologia,
fisiologia, genética, epidemiologia, viruléncia e a resposta aos antifungicos (Carlos,
2015; Orofino-Costa et al., 2017), assim a sua classificagdo como complexo S.
schenckii (S. brasiliensis, S. globosa, S. luirei, S. mexicana e o S. schenckii)
comumente utilizada (Cruz, L., 2013; Hoog et al., 2015) estd entrando em desuso,
devido as novas pesquisas, sendo encontrado nos termos de “clado clinico”
relacionado as espécies de S. brasiliensis, S. schenkii e S. luirei que contribuem aos
casos de esporotricose e “clado ambiental” relacionado as espécies de S. mexicana
encontradas no ambiente (Rodrigues et al, 2022; Kidd, Abdolrasouli; Hagen, 2023).

Essas diferencas reforcam a necessidade de reconhecer essas espécies como
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entidades distintas, ao invés de manté-las em um complexo de espécies (Hoog et al.,
2015; Orofino-Costa et al., 2017).

O S. schenckii, S. brasiliensis e S. globosa sdo as principais espécies de
interesse clinico, sua origem esta associada a surtos especificos na América do Sul,
no Brasil a transmissdo zoondtica, frequentemente de gatos para humanos, tem se
intensificado (Portuondo et al.,2022; Santos et al., 2024). O S. brasiliensis, em
particular, possui sua viruléncia superior e uma alta capacidade de disseminacao.
Através do estudo de AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) para
investigacao detalhada da variabilidade genética e da estrutura populacional das
diferentes espécies de S. spp, por Rodrigues e colaboradores, em 2021, foi possivel
verificar a espécie e origem do grupamento de cepas encontradas na Ameérica do Sul.

As cepas de S. brasiliensis sdo majoritariamente encontradas na regido
sudeste e sul do Brasil, presentes nas regides de Minas Gerais, Rio de Janeiro,
Parana e Rio Grande do Sul (Rodrigues et al., 2021). Estas tém sido utilizadas por
nosso grupo de pesquisa na obtencéo de antigenos da parede celular para uso vacinal
(Portuondo et al., 2016) e estudos de prova de conceito envolvendo desafio de animais
imunizados para avaliar o efeito protetor induzido por formulagbes vacinais
recombinantes (Portuondo et al., 2019, Téllez-Martinez, 2019, Batista-Duharte et al.,
2023) e peptidicas (Portuondo et al., 2022).

O S. schenckii possui cepas encontradas em todo o territério nacional (Almeida-
Paes et al., 2014), majoritariamente em Sao Paulo, Parana, Goias, Rio Grande do Sul
e com menor frequéncia no Rio de Janeiro, Ceara, Pernambuco, Espirito Santo e
Amazonas (Sanches, 2013). Estudos mostraram que as cepas de S. brasiliensis
apresentaram maior viruléncia quando comparadas as de S. schenckii, tendo
influéncia do tamanho do inéculo e local de inoculagdo (Sanches, 2013; Manente et
al.,, 2017). A forma linfocutdnea € a forma clinica em que estas cepas sao
recorrentemente apresentadas (Almeida-Paes et al., 2015; Manente et al., 2017).
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Figura 3 - Expansao dos casos de Esporotricose Felina no Brasil
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Fonte: Rodrigues et al., 2022.

No estudo conduzido por Gémez-Gaviria et al., (2023), foi evidenciada uma
notavel similaridade nas sequéncias de diferentes proteinas associadas aos fatores
de viruléncia em comparagado com S. schenckii e S. brasiliensis. Entre as proteinas
mencionadas no artigo, as adesinas emergem como as mais relevantes para
potenciais aplicacbes vacinais, dado seu papel crucial na determinagcdo da
patogénese dos microrganismos, especialmente na interacdo fungo-hospedeiro
(Staniszewska et al., 2019; Kumari et al., 2021). Estudos que exploram fragmentos de
sequéncias de adesinas em estratégias de imunizagao indicam que a produgao de
anticorpos direcionados a essa molécula podem inibir as interagdes entre a adesina e
o receptor do hospedeiro, dificultando, assim, o estabelecimento do patégeno (Kumari
et al., 2021; Kadry et al., 2021).

Para assegurar um acompanhamento eficaz a esporotricose foi integrada a lista
de notificagdo compulséria de Doengas, Agravos e Eventos de Saude Publica nos
servicos de saude publicos e privados em todo o territério nacional. A medida busca
fortalecer o monitoramento, garantir a equidade assistencial e ampliar as estratégias
de controle epidemioldgico (Portaria GM/MS N° 6.734, de 18 de margo de 2025).
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Figura 4 - Grafico demonstrando casos de Esporotricose em Humanos de 2013 a 2023 no Rio

de Janeiro
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Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo, consultado em julho de 2023, retirado do
Boletim Informativo sobre Esporotricose, Vigilancia Sanitaria do Rio de Janeiro, 2023

Os patdégenos apresentam estratégias para se adaptar, replicar e causar
doengas no hospedeiro, um destes fatores esta relacionado a adeséo fungica
(Talapko et al., 2021). Dentre estas ferramentas de adaptagcdo do Sporothrix,

destacam-se para este estudo as proteinas Enolase, Tioredoxina Redutase e Gp70.

A enolase (2-fosfo-D-glicerato hidro-liase) € uma metaloenzima conservada que
catalisa a desidratacédo reversivel do 2-fosfoglicerato em fosfoenolpiruvato, etapa
fundamental da via glicolitica, sendo identificada em diversos fungos patogénicos
como o Sporothrix spp, a Candida albicans e o Cryptococcus neoformans, sendo
considerada um antigeno imunogénico relevante (Nogueira et al., 2010, Langenhorst
et al., 2023). Pesquisas mostram que a enolase é expressa na superficie celular,
assumindo um perfil altamente imunogénico, funcionando como um antigeno
acessivel que ativa o sistema imune do hospedeiro. Esse processo culmina em uma
resposta integrada, que combina a ativagdo de mecanismos inatos com o
recrutamento de linfécitos T e a sintese de anticorpos especificos pela via adaptativa
(Nogueira et al., 2010; Carlos,2015; Langenhorst et al., 2023). Assim, a enolase surge
como um alvo promissor para estratégias terapéuticas e vacinais contra a
esporotricose, contribuindo para o desenvolvimento de abordagens mais eficazes no
controle dessas infecgbes (Alba-Fierro et al., 2014; Loesch., 2017; Portuondo et al.,
2019, 2022).
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Descobertas recentes mostram que a tioredoxina redutase (TR), proteina da
familia das tioredoxinas, pode ser utilizada como tratamento em doencas, visto seu
uso na ataxia de Friedreich, uma doenga neurodegenerativa (Seco-Cervera et al.,
2020), e em imunoterapia para micoses (Godoy et al., 2016; Oliveira et al., 2020). A
TR desempenha um papel essencial na via de resisténcia ao estresse oxidativo,
principalmente nas mitocéndrias de bactérias, fungos e mamiferos, onde atua como
antioxidante ao catalisar redugdes dependentes de NADPH de pontes dissulfeto em
proteinas oxidadas, o que é vital para a sobrevivéncia celular (Missall e Lodge, 2005;
Seco-Cervera et al., 2020). Um estudo, com proteinas TR recombinantes de Candida
albicans, Cryptococcus neoformans e Paracoccidioides lutzii induziram altos titulos de
anticorpos IgG1 especificos em camundongos BALB/c, apresentando reatividade
cruzada entre epitopos conservados nas proteinas dessas espécies, mas sem
reatividade com a TR humana (Oliveira et al., 2020), sugerindo que a TR recombinante
pode ser candidata promissora para o desenvolvimento de terapias contra candidiase,
criptococose e paracoccidioidomicose (Oliveira et al., 2020).

A gp70 é uma glicoproteina de 70kDa que compde a parede celular do
Sporothrix com fungao de adesina, permitindo que o fungo se ligue a componentes da
matriz extracelular do hospedeiro, como a fibronectina, a laminina e o fibrinogénio,
facilitando a colonizagéo e o inicio da infegdo (Castro et al., 2013; Villegas et al., 2025).
A gp70 é uma proteina moonlighting capaz de exercer atividade enzimatica de 3-
carboxi-cis,cis-muconato ciclase (Castro et al.,, 2013; Lopez-Ramirez et al., 2024).
Estando ligada a diferentes graus de viruléncia do fungo, onde, uma maior expressao
desta proteina se correlaciona com cepas de alta viruléncia (Lépez-Ramirez et al.,
2024; Padré-Villegas et al., 2025). Estudos com S. schenckii demonstraram que o
silenciamento da Gp70 leva a alteragdes fenotipicas, incluindo a modificagcdo da
composicao da parede celular, a reducao da adesao a proteinas da matriz extracelular
(como laminina e fibrinogénio) e a consequente atenuagao da viruléncia, registrando
o papel crucial da Gp70 na interagdo patdégeno-hospedeiro dessa espécie (Lopez-
Ramirez et al., 2024; Padré-Villegas et al., 2025).

O manejo terapéutico da esporotricose fundamenta-se no uso de agentes como
itraconazol, terbinafina, iodeto de potassio e anfotericina B (Almeida, 2017).
Entretanto, a eficacia desses protocolos é frequentemente limitada por efeitos
adversos significativos e pelo surgimento de cepas resistentes, o que impde a

necessidade de terapias combinadas ou medicamentos de segunda linha (Barros et
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al., 2004; Orofino-Costa et al., 2022). O tratamento pode ser de trés meses a um ano
considerando a variagdo na suscetibilidade entre espécies e o sistema imune do
individuo acometido (Larsson et al., 2011; Carlos, 2015). Diante do alto custo e da
toxicidade das drogas convencionais, torna-se indispensavel a busca por alternativas
inovadoras, destacando-se o desenvolvimento de vacinas como uma via promissora
para otimizar o controle da enfermidade (Schechtman et al., 2022; Batista-Duharte et
al., 2023).

Tabela 2 - Lista de Antifingicos usados no tratamento da Esporotricose

Medicamento Dose Via Freo::enc Tempo de Tratamento
Adultos: 100 . R .
2 400 ma/dia Até 1 més apos o
Itraconazol grdia. Oral 1x ao dia desaparecimento dos sinais

Criangas: 5 a

10 mg/kg/dia. clinicos/lesoes.

Adultos: 20 a
Iode’to qe 2.5 gota.s. Oral ox a0 dia |nI’CIO gtadua[ (5 gotas/,dl.a).
Potassio Criangas: 10 Até 1 més apds cura clinica.
a 25 gotas.
Desoxicolato:
1 mg/kg/dia 10 a 14 dias, substituindo
Anfotericina B (max. 50 mg). v 1xao dia.  por Itraconazol assim que
Lipidica: 3a 5 possivel.
mg/kg/dia.
Adultos: 250
mg/dia. : Até 1 més apds
, 1x ao dia .
Criangas: 10 desaparecimento das
e (2x para - N .
Terbinafina a 20 Oral lesdes. Opgao preferencial
: gestantes
mg/kg/dia. ) para gestantes no 1°
Gestantes: ' trimestre.
250 mg.
400 mg (10 Utilizado como terapia de
Posaconazol mL da Oral 2x ao dia resgate para casos
solugao oral). refratarios graves.

Fonte: Adaptado de DCCI/SVS/MS
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A biotecnologia, biologia molecular e a bioinformatica estdo impulsionando o
desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes, onde a bioinformatica desempenha
um papel fundamental ao identificar alvos antigénicos por meio de predi¢cdes e
modelagem computacional (Macedo Junior; Melo; Peconick, 2019; Pereira et al,,
2021). Essas tecnologias podem ajudar no combate a esporotricose, reduzindo sua
disseminagao (Rodrigues et al., 2015; Almeida et al., 2019). A vacinologia reversa
utiliza predicdo e modelagem computacional para obter vacinas com alvos
antigénicos. As vacinas multiepitopos contém componentes necessarios para ativar a
resposta imune em uma unica molécula, incluindo epitopos de células T auxiliares,
células B e células T citotoxicas, além de adjuvantes para fortalecer a resposta imune
(He et al., 2018; Cheng et al., 2020).

As primeiras vacinas desenvolvidas consistiram de virus atenuados ou de
bactérias inativadas, com o passar dos anos métodos mais refinados foram
desenvolvidos como: virus purificados, particulas semelhantes a virus e as vacinas de
polissacarideos (Plotkin et al., 2017). As vacinas podem ser classificadas em
diferentes tipos como: vacinas de organismos completos, macromoléculas purificadas,
antigenos combinados e vetores recombinantes, peptideos sintéticos ou vacinas de
DNA (Wilson-Welder et al 2021). Algumas limitagdes vacinais sdo a eficacia variavel,
dependendo do alvo vacinal, a resisténcia e mutagdo do patégeno, principalmente ao
se falar de fungos; as limitagbes logisticas, necessitando condigdes de
armazenamento especificas e as reagdes adversas, que, mesmo raras, acontecem
(Carlos, 2015; Plotkin et al., 2017). Os pacientes imunocomprometidos podem
apresentar limitagcdes no desenvolvimento de respostas protetoras contra a
esporotricose, tornando o uso de vacinas potencialmente menos eficaz nesse grupo
populacional (Almeida et al., 2012; Plotkin et al., 2017).

As ferramentas como Immune Epitope, EsyPred, IFNepitope, Tepitool,
NetMHCIIPan, ABCpred, sao ferramentas utilizadas para desenvolvimento e desenho
de candidatos vacinais permitindo predizer quais epitopos serdo mais interessantes
para o uso, verificando seu grau de eficiéncia, toxicidade e alergenicidade (Patronov
etal., 2013; Paul et al., 2016; Reynisson et al., 2020). Alguns candidatos vacinais para
Monkeypox virus (Shamim et al., 2022), Non-typhoidal Salmonella (NTS) (Beikzadeh,
2023), Leishmaniose (Fontes L.V.C., 2020) foram desenvolvidos pela obtencédo de
predi¢coes através da imuno informatica. Estudos recentes mostram o uso das vacinas

de proteinas multiepitopos para fungos como Candida albicans, Cryptococcus
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neoformans, e Paracoccidioides [utzii, utilizando as ferramentas de bioinformatica
como auxiliadoras (Li et al., 2011; Oliveira et al., 2020).

Os estudos prévios do nosso grupo de pesquisa foram capazes de demonstrar
que seis peptideos derivados da proteina enolase de Sporothrix spp. (Portuondo et
al., 2016, 2022) podem ser potenciais alvos antigénicos para o desenvolvimento de
vacinas preventivas ou terapéuticas contra esporotricose felina. Neste estudo, os seis
peptideos foram formulados utilizando o adjuvante de Freund, que induziu altos titulos
de anticorpos antigeno especificos e um perfil de resposta imune Th1 que conferiu
protecdo em camundongos BALB/c desafiados com S. brasiliensis. O uso de
ferramentas computacionais para a criagdo de uma proteina recombinante contendo
os peptideos ja identificados e novos peptideos da mesma proteina podera gerar alta
resposta imune, ainda mais efetiva no organismo que a formulagdo de epitopos
individuais, permitindo formular e controlar de maneira mais efetiva a producao da
proteina recombinante multiepitopo em larga escala. Assim, neste trabalho é proposto
desenhar um imundgeno recombinante vacinal, a partir de proteinas derivadas da

parede celular de Sporothrix spp., para fins de vacinagdo em gatos.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que os peptideos derivados
da enolase, tioredoxina redutase e Gp70, selecionados a partir do desenho estrutural
da proteina, apresentam potencial imunogénico quando administrados em modelo
murino, especialmente quando associados a sistemas lipossomais. As formulagdes
lipossomais desenvolvidas exibiram caracteristicas fisico-quimicas adequadas,
incluindo tamanho nanométrico homogéneo, baixo indice de polidisperséo e potencial
zeta positivo, evidenciando sua estabilidade e viabilidade como sistemas de entrega
antigénica.

A imunizacao com o lipossoma contendo MPL e o mix de peptideos da enolase
promoveu uma resposta humoral especifica mais robusta em comparacdo aos
peptideos administrados de forma livre, conforme evidenciado pelo aumento dos
titulos de IgG total e de suas subclasses. Esses achados indicam que a associagao
dos peptideos ao lipossoma favorece a captacdo e apresentacdo antigénica,
potencializando a resposta imune humoral, aspecto relevante para o desenvolvimento
de estratégias vacinais antifungicas.

A analise do perfil de citocinas demonstrou que a formulacao lipossomal nao
induziu inflamacgao sistémica exacerbada, mantendo um perfil imunolégico seguro.
Embora ndo tenham sido observadas diferengas estatisticamente significativas entre
0os grupos, verificou-se uma tendéncia a modulagdo da resposta do tipo Th1,
caracterizada por discretos aumentos em citocinas pro-inflamatérias, compativel com
o perfil desejavel para o controle de infecgdes fungicas.

Em conjunto, os dados indicam que os peptideos da enolase associados a
lipossomas contendo MPL constituem uma abordagem promissora como candidatos
vacinais antifungicos, capazes de induzir resposta humoral especifica e modular de
forma controlada a resposta imune. No entanto, estudos adicionais como avaliagdes
funcionais da resposta celular sdo necessarios para confirmar o potencial protetor e
otimizar a eficacia imunoldgica dessa forma vacinal.

Os resultados apresentados validam a continuidade do estudo utilizando a
proteina recombinante da enolase, considerando que seus peptideos constituintes
demonstraram imunogenicidade. A avaliacdo da proteina recombinante permitira
investigar de forma mais abrangente o potencial imunolégico do antigeno completo,

bem como validar a resposta induzida frente ao agente etiolégico Sporothrix spp.,
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contribuindo para o avango no desenvolvimento de estratégias vacinais ou imuno

terapéuticas direcionadas a esporotricose.
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