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RESUMO:

As dermatofitoses sdo dermatopatias caracterizadas por serem uma infeccao
superficial ocasionada principalmente por fungos dos géneros Trichophyton,
Epidermophyton, Microsporum e Nannizzia. Estas enfermidades podem acometer
caninos e felinos, possuindo também um potencial zoonoético. Devido as diversas
apresentacdes farmacéuticas dos compostos antifiUngicos presentes no mercado e
seu facil acesso, ocorre o uso indiscriminado, promovendo resisténcia aos principais
farmacos utilizados. Por conta da terapéutica ndo responsiva e altos indices de
casos refratarios, se elevam os custos e duracdo dos tratamentos. Na busca para
tratamento eficazes, se faz imprescindivel a descoberta de novos produtos naturais,
para tal € possivel estudar microrganismos, jA que estes sdo uma fonte de
metabdlitos secundarios que podem permitir o achado destes produtos naturais com
acao antifungica capazes de transpassar 0s mecanismos de resisténcia, resultando

numa forma alternativa e menos agressiva de tratamento.

Palavras-chave: Biotecnologia, dermatofitose, antimicrobiano.



ABSTRACT:

Dermatophytosis are skin diseases characterized by being a superficial
infection caused mainly by fungi of the genera Trichophyton, Epidermophyton,
Microsporum and Nannizzia. These diseases can affect canines and felines, also
having a zoonotic potential. Due to the different pharmaceutical presentations of
antifungal compounds present on the market and their easy access, indiscriminate
use occurs, promoting resistance to the main drugs used. Due to unresponsive
therapy and high rates of refractory cases, the costs and duration of treatments
increase. In the search for effective treatments, the discovery of new natural products
is essential, for this it is possible to study microorganisms, since these are a source
of secondary metabolites that may allow the finding of these natural products with
antifungal action capable of overcoming resistance mechanisms, resulting in an

alternative and less aggressive form of treatment.

Keywords: Biotechnology, dermatophytosis, antimicrobial.
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1 INTRODUCAO

As dermatofitoses sdo dermatopatias comuns dentro da rotina clinica
veterindria, sendo mais associada aos caes, que podem acometer felinos (MACEDO
et al, 2021; SOUZA et al, 2022). Caracteriza-se por ser uma infeccdo superficial
ocasionada principalmente por fungos dos géneros Trichophyton, Epidermophyton,
Microsporum e Nannizzia, sendo estes Ultimos dois géneros o0s maiores
responsaveis pela clinica em caninos e felinos, em especifico o M. canis e
ocasionalmente o N. gypsea (AZEVEDO et al, 2022; SOUZA et al, 2022). A grande
problematica desta enfermidade, é que para sua apresentacao clinica € necessario
que haja um fator imunossupressor, ou seja, 0 portador pode permanecer
assintomatico e ser uma fonte de infeccdo para outros animais e de potencial
zoonotico (MACEDO et al, 2021; RIPOLL et al. 2022; SOUZA et al, 2022).

Dentro do atual mercado, existe o livre acesso a diversos farmacos para
tratamentos antifungicos, principalmente o0s azolicos, que desestabilizam a
membrana plasmatica pela interferéncia na sintese do ergosterol (AZEVEDO et al,
2022; SOUZA ET AL. 2022). Porém o uso desenfreado ou incorreto destes
compostos eleva a ocorréncia dos mecanismos de defesa dentro dos dermatofitos,
OU seja, passa a ocorrer uma terapéutica ndo responsiva com alto indices de casos
refratarios, em que ha elevacdo de custos e duracdo na busca de tratamentos
eficazes ao combate da enfermidade e que tenham baixa toxicidade (AZEVEDO et
al, 2022; RIPOLL et al, 2022; SOUZA et al, 2022). Dado a ocorréncia destes
desafios a sanidade animal, € imprescindivel que haja a busca de isolados e
compostos bioativos que atuem como uma alternativa eficaz e de baixo custo, além
de apresentarem toxicidade seletiva a fim de garantir a seguranga do paciente
(RIBEIRO et al, 2021, SOUZA et al, 2022).

Os microrganismos sdo uma fonte de metabdlitos secundarios que podem
permitir a descoberta de produtos naturais com acdo antifiungica capazes de
transpassar 0os mecanismos de resisténcia, resultando numa forma alternativa e
menos agressiva de tratamento (SOUSA, 2021; AZEVEDO et al, 2022; RIPOLL et al,
2022). Neste sentido, o trabalho teve o objetivo de identificar a atividade antagbnica
a partir de linhagens isoladas nos sedimentos dos rios amazonicos, por meio do

teste de antibiose.
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2 JUSTIFICATIVA

Devido a grande probleméatica da saude publica que € a resisténcia
antimicrobiana, se faz necessario o emprego de novas tecnologias para a obtencéo
de produtos com acdo antifingica que possam sem empregados na medicina
veterinaria e humana. Tendo em vista iSso, € necessario a avaliacdo de dos isolados
frente a patdégenos de interesse veterindrio na busca de novos metabdlitos
secundarios ou novas vias para obtencdo determinadas moléculas afim de baratear
os farmacos de uso veterinario, bem como aumentar a gama de medicamentos que

tenham uso terapéutico veterinario.
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3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o potencial antagbnico ante a atividade fungica de patdgenos de

interesse veterinario.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar e caracterizar o isolado flngico obtido;
¢ Realizar crescimento do microrganismo causador de dermatofitose;
¢ Realizar analises de antibiose dos isolados frente ao microrganismo causador de

dermatofitose em pequenos animais por meio de teste de antagonismo.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1. DERMATOFITOSES

As dermatofitoses sdo dermatopatias caracterizadas por serem uma infeccao
superficial que provoca lesGes dérmicas com descamacdo e alopecia multifocal,
sendo ocasionada principalmente por fungos dos géneros Trichophyton,
Epidermophyton, Microsporum e Nannizzia (SOUZA et al, 2022). Estas
enfermidades podem acometer caninos e felinos, possuindo também um potencial
zoonotico.

As lesdes ocasionadas por esta enfermidade estdo diretamente relacionadas
quanto a espécie do patdégeno e a imunidade do hospedeiro. Geralmente
caracteriza-se pela presenca de pequenas crostas na base dos pelos, levando a
alopecia local e/lou disseminada, com descamacdo e eritema nas regibes
acometidas (GOMES et al, 2012). As principais areas afetadas situam-se ao redor
dos olhos e labios, pescoco, orelhas, extremidades e plano nasal. As lesGes tendem
a ser extensas quando existe uma cronicidade em animais debilitados ou com
tratamentos ineficientes (RIBEIRO et al, 2021).

Sua transmissdo ocorre quando existe o0 contato entre o esporo da
enfermidade com o hospedeiro, ndo possuindo predilecdo quanto idade, sexo ou
raca, porém acaba sendo mais comum visualizar em animais mais jovens ou
imunodebilitados, que tendem a ter apresentacao clinica (SOUZA, 2022).

O seu diagnéstico é realizado pelo conjunto de informacbes obtidas do
histérico do animal, exame fisico, microscopia e cultura fangica (GOMES et al, 2012,
SOUZA, 2022). O principal meio de diagnéstico que pode servir como teste de
triagem, € a técnica de lampada de Wood, porém deve-se atentar que a néao
fluorescéncia ndo descarta o diagnéstico, ja que cerca de 50% das espécies de M.
canis e outros dermatofitos ndo emitirem fluorescéncia quando submetidos ao teste
(SOUZA et al, 2022).

O resultado definitivo é realizado por meio de culturas fungicas, onde as
amostras submetidas sao cultivadas em meio enriquecido ou seletivo para sua

incubacédo durante pelo menos 14 dias (SOUZA et al, 2022). As amostras podem ser
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coletadas por escovacao, raspados de pele do animal ou amostras de pelo (GOMES
et al, 2012; SOUZA et al, 2022).

4.1.1 Complexo Nannizzia

Os dermatofitos pertencem a familia dos Arthrodermataceae, que até 2017
eram divididos em trés géneros, apds isso foi estabelecido nova taxonomias
baseadas ndo somente ao fendtipo, mas também pelo seu genoma gracas a
analise da biologia molecular, levando assim a criar novos géneros, totalizando
nove pertencente a familia dos Arthrodermataceae: Epidermophyton,
Microsporum, Nannizzia, Trichophyton, Paraphyton, Lophophyton, Guarromyces,
Ctenomyces e Arthroderma (NOGUEIRA, 2021).

Uma das mudancas notaveis que ocorreram com a nova taxonomia foi a
realocacdo da espécie Microsporum gypseum, que passou a ser denominada
Nannizzia gypsea (JUNIOR et al, 2021). As espécies pertencentes ao género
Nannizzia séo fungos geofilicos cosmopolitas, sdo casos pouco comuns dentro da
rotina veterinaria e humana. Dentro os dermatofitos zoonoticos a espécie N.
gypsea € o unico que ndo produz enzimas proteoliticas e ceratoliticas (AMORIM,
2020);

4.2. PRODUTOS NATURAIS

Desde os primordios da medicina, sdo diversos os usos dos produtos
naturais, como por exemplo, fontes para o desenvolvimento de novos farmacos
(LOURENZON, 2021). Sendo amplamente estudado as interacdes em que 0 Sao
produzidos bioativos de interesse, seja pela producdo de forma direta ou pela
interacdo simbionte entre microrganismos e hospedeiro (LOURENZON, 2021;
NEWMAN et al, 2020).

Os bioativos podem ser definidos como substancias quimicas que podem
produzir efeitos terapéuticos ou toxicos, oriundos da interacdo do microrganismo e
ao meio em que esta condicionado (tipo de solo, acdo do ar, disponibilidade de

agua, entre outros). Devido a presenca destes desafios, 0os microrganismos séo
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forcados a desenvolver estratégias de sobrevivéncia e adaptacdo (CONTI et al,
2012).

Gragcas ao desenvolvimento adaptativo entre hospedeiro e microrganismos
forma-se, em sua maioria, uma reacéo simbionte na qual os bioativos produzidos, 0s
metabdlitos secundario, acarretam algum beneficio ao hospedeiro, ja que o0 mesmo
fornece o ambiente propicio para a sobrevivéncia (CONTI et al, 2012; LOURENZON,
2021). Tais interacdes séo fontes promissoras para bioprospeccao de moléculas de
interesse, sejam elas novas ou como vias alternativas de producdo de moléculas ja
conhecidas (CONTI et al, 2012; LOURENZON, 2021).

4.2.1. Metabdélitos secundéarios

E de conhecimento comum que a natureza é fonte de diversos produtos
naturais com utilizacdo medicamentosa, fato que se construiu com milénios de
interacdo da sociedade e 0 meio, em que 0s bioativos sdo encontrados em animais,
plantas e microrganismos (NEWMAN et al, 2020). Atualmente até mesmo o0s
medicamentos ditos como sintéticos tem em sua base produtos de origem bioldgica,
sendo assim, até os dias de hoje a natureza € uma fonte inesgotavel para a
obtencdo destes e de novos produtos naturais (NEWMAN et al, 2020). A
bioprospeccéo é a terminologia correta ao se descrever a exploracdo dos recursos
naturais com a finalidade de obter novos compostos que apresentem atividades de
interesse biotecnologico, sendo amplamente utilizada dentro das industrias
farmacéuticas, cosméticas e na agricultura. Por isso é necessario que haja um maior
enfoque no desenvolvimento da bioprospeccdo em areas como a aquicultura,
biorremediagdo, engenharias biossintéticas e miméticas, nanotecnologia e
biomineracdo de genomas, a fim de carrear um avanco dentro destas areas (LEE
et al, 2020).

A bioprospeccdo demonstrou que certos organismos podem ser utilizados
como fontes importantes de biocompostos, genes e vias metabdlicas para a industria
e economia global (LEE et al, 2020). Podendo ressaltar os microrganismo capazes
de produzirem metabdlitos secundarios de interesse (HIRUMURUGAN et al, 2018;
LEE et al, 2020). Estes séo considerados um grupo de moléculas das mais variadas

classes quimicas, que sdo produzidas sem que se relacionem ao metabolismo



20

primario, ou seja, que nao sao essenciais para a sobrevivéncia do organismo
(HIRUMURUGAN et al, 2018; SOUSA, 2021). Os metabdlitos secundarios possuem
funcBes Unicas como a sinalizacao intra e interespécies, em especial a funcdo de
defesa que é realizada pela producdo de compostos antimicrobianos (JENSEN,
2016; THIRUMURUGAN et al, 2018).

Gracas a utilizagdo das metodologias in vitro obteve-se uma vasta gama de
produtos naturais, porém ainda possuindo uma grande desvantagem na prospeccao
dos metabdlitos bioativos de interesse (JENSEN, 2016; ZHOU et al, 2020). No qual
as concentracfes dos metabodlitos produzidos sdo baixas e sofrem com a
interferéncia do meio laboratorial, em que na maioria das vezes leva o0s
microrganismos a pararem sua producdo, este fato torna estas metodologias
exaustivas e de alto custo (WRIGHT, 2014; JENSEN, 2016; ZHOU et al, 2020).
Porém gragas a mineracdo génica pode-se reconhecer quando um determinado
organismo tem a capacidade ou ndo de produzir certos metabdlitos secundarios a
partir de seus Clusters génicos biossintéticos (BGCs) (ZHOU et al., 2020).

Os BGCs sao agrupamentos de genes que podem apresentar producdo de
bioativos de interesse, os metabdlitos secundéarios. As moléculas formadas através
desses BGCs séo classificadas por classe, sendo as principais descritas: as sintases
de peptideos ndo ribossomais (NRPS), policetideos sintases (PKS) tipo I, Il e lll,
terpenos e sideréforos (SILVA, 2016; SILVA, 2020; ZHOU et al, 2020).

4.2.2. Microrganismos como fontes de metabdlitos

Diversos estudos sao realizados sobre as interacdes entre microrganismo e
hospedeiro na producdo de metabdlitos secundarios, alguns dos principais géneros
utilizados na bioprospeccéao sao as Streptomyces e os Bacillus (ARAUJO et al, 2010;
SILVA, 2020; LOURENZON, 2021). O género das Streptomyces € amplamente
estudado, principalmente para sua utilizacdo na industria farmacéutica, humana e
veterinaria, podendo citar a producdo de antimicrobianos como a anfotericina B,
produzida por Streptomyces nodosus, estreptomicina, produzida por Streptomyces
griseus, a tetraciclina produzida por Streptomyces rimosus e a gentamicina,
produzida por Streptomyces tenebrarius, que sdao comumente utilizados na medicina
veterinaria (ZHANG et al, 2020).
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Nos ultimos anos ocorreram uma extensa analise quanto as linhagens de
Strepmyces isoladas de solo, devido a este fator houve uma baixa em relacdo aos
achados de novos bioativos, levando a busca em outros ambiente para descobrir
novas espécies (SILVA, 2020; LOURENZON, 2021). Neste ambito a Amazdnia tem
sido uma grande fonte de bioprodutos naturais gracas a sua vasta diversidade e
tem-se favorecido a bioprospeccao de farmacos com acao antifingica (SILVA, 2016;
LOURENZON, 2021).
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Obtencéao do isolado fungico causador de dermatofitose

Para o isolamento do patégeno realizou-se sua inoculacdo em placa contendo
meio PDA, com material oriundo de raspado de um felino. O raspado foi cedido por
um meédico veterinario de campo, apés realizar atendimento de um felino com
suspeita de dermatofitose.

O animal apresentava sinais de lesfes dérmicas como descamacdo e
eritema da pele, além de alopecia, falta de pelos, na regido de face, principalmente
ao redor do olhos e boca, no pescoco e na base da cauda, permitindo ainda
identificar nestas regides a presenca de prurido. Decorrente do quadro do animal,
pelo seu histérico de imunodebilitado com os sinais clinicos relatados, bem com os
dados da anamnese, como espécie, raca e idade. A suspeita clinica se deu como
dermatofitose.

O raspado foi colocado em placa de meio PDA a uma temperatura de 28°C
(GOMES et al, 2012) por 15 dias, para o isolamento do agente, em seguida as
colénias que apresentaram variacdo morfolégica tiveram um disco de agar de 0,8 cm
retiradas com auxilio de um perfurocortante e postas nhovamente em placas de meio
PDA para purificacdo das colbnias. Repetindo o procedimento sempre que
necessario até a purificacdo e obtencdo do isolado que apresentava as

caracteristicas morfoldgicas de um dos géneros que ocasionam a dermatofitose.

5.2. Reativacao dos criopreservados

Os isolados obtidos foram oriundos de sedimentos do rio Solimbes pelo
projeto PROCAD-AmazonMicro, que tinha como objetivo Prospeccéo de moléculas e
desenvolvimento de produtos e/ou processos biotecnolégicos com base na
microbiota amazobnica. Esse preservados foram armazenados em freezer na
temperatura de -80 °C em meio ISP2 liquido com glicerol.

A reativacao dos isolados foram realizadas a partir da pipetagem de 50 pL de
tubo eppendorf contendo os criopreservados fazendo sua deposi¢cdo em placas com

meio ISP2 e LB solido com o periodo de incubacéo de 7 dias na temperatura de 28
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°C. Sendo repicado em sequéncia em novas placas contendo o0 mesmo meio de

cultura.

5.3. Avaliagéo dos isolados microbianos contra Nannizzia sp.

Para a avaliacdo dos isolados utilizou-se o método de pareamento de cultura
dupla, no qual um disco de agar de 0,8 cm contendo o micélio do patégeno é
depositado no centro de cada placa (99x99 mm) contendo meio PDA (Potate
Dextrose Agar) (OLHER et al, 2021). Realizando a deposicdo em triplicata com
estriamento duplo completo e espacamento entre plugues de aproximadamente 2
cm, e um controle negativo contendo apenas o plugue do patdégeno. As placas foram
inoculadas a uma temperatura de 28°C durante 15 dias (GOMES et al, 2012;
MACEDO et al, 2021). Sendo avaliadas em relacdo a percentagem de inibicdo do
crescimento micelial (PIC) durante o 5°, 10° e 15° dia de incubacao, sendo calculada
a partir da formula utilizada por Olher et al. (2021).

O PIC é calculado para verificar a taxa de inibicdo em relacdo ao tratamento

realizado e a area de controle, podendo ser expressao na equacao:

(control diameter — treatment diameter) x 100

PIC (%) =
(%) treatment diameter

A acdo antagbnica além de ser visualizada, teve seu registro fotografico

realizado no quinto, décimo e décimo quinto
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Crescimento, isolamento e caracterizacdo do dermatofito.

A partir da inoculacdo do raspado em placa PDA e sua purificagdo, obteve-
se um isolado que apresentava uma coldnia plana com aspecto granular e coloracao
creme, que recobria quase por completo a placa, em sua visualizacao reversa era
perceptivel pigmentos amarelos-amarronzados. As presentes caracteristicas
correspondiam ao crescimento do género Nannizzia, entrando de acordo com
achados de Junior et al (2021), em gue no seu isolamento chegou a obter uma
colénia com aspecto pulverulento com coloracdo creme e pigmentacdo amarela em

Seu reverso.

6.2. Reativacado dos isolados oriundos dos sedimentos do rio Solimdes.

Foram cedidos 22 isolados criopreservados oriundos de sedimentos do Rio
Solimbes, onde foram selecionados de forma randémica cinco para realizacao das
atividades, destes trés apresentavam caracteristicas morfolégicas de actinomicetos
e dois com caracteristicas referentes ao género Bacillus.

A morfologia referente aos actinomicetos € geralmente descrita como
bactérias gram negativas, com formas que variam de cocobacilares a bacilares
delgados ou em formacOes em cadeia com estruturas de crescimento similares a
ramificacBes de hifas e esporos. Conforme o descrito por Oliveira et al (2021) as
colénias de actinomicetos podem apresentar-se em diversos aspectos, variando de
lisas a rugosas com bordas irregulares, fato observavel nos isolados SOL 94, SOL
117 e SOL 122, que possuiam essas caracteristicas — colbnias similares ao
crescimento fungica com suas bordas variando num aspecto granular a enrugado —
confirmando que estes isolados pertenciam ao filo das actinobactérias.

De acordo com o estudo de Nascimento et al. (2014) o género Bacillus é
composto por bactérias gram-positivas em forma de bastonetes, suas colonias tém
aspecto liso com bordas também lisas com coloracdo creme, fato observavel nos
isolados SOL 82 e SOL 104, em que seu crescimento era liso, achatado, com bordas

lisas e coloracdo creme, corroborando que estes pertencem ao género Bacillus.
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6.3. Andlise de antibiose dos isolados contra Nannizzia sp.

Os isolados bacterianos foram testados frente o patdégeno veterinario, a
Nannizzia sp, por meio do teste de antagonismo. Obteve-se resultados positivos em
dois microrganismos, os isolados SOL 94 e SOL 117, ambos actinomicetos, em que

houve uma alta porcentagem de inibicdo de crescimento micelial (Figura 1).

SOL 104 SOL 117 SOL 122 CONTROLE

10 DIAS

15 DIAS

Figura 1: Teste de antagonismo dos isolados oriundo dos sedimentos do rio Solimdes frente o patdgeno.
Fonte: Arquivo Pessoal.

Os isolados SOL 82 e 104, apresentaram caracteristicas semelhantes as
pertencentes as do género Bacillus e por sua vez, apresentaram baixa inibicao,
conforme visto na TABELA 1. Tendo em vista que as hifas da Nannizzia
transpassaram as estrias bacterianas destes isolados nas placas. Estes isolados
gquando comparados ao estudo de Araujo (2010) tiveram seus resultados similares
onde apenas 25% de seus isolados apresentaram taxas significativas de
antagonismo fungico. Apesar da pouca atividade dos presentes isolados o género
Bacillus tem sido estudado principalmente para bioprospeccdo de moléculas de acéo
antimicrobiana.

Uma outra bactéria que apresentou indices de inibigcdo baixo foi a SOL 122,
conforme Tabela 1, esta por sua vez apresentou um crescimento caracteristico ao
dos actinomicetos, realizando inibicdo fisica primeiramente ao atuar retendo o

patdogeno na regido delimitada, até que este consegue transpassar a barreira de
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colénias estriadas (Figura 1).
Considerando todos os isolados avaliados obteve-se valores de PIC que

variavam entre as médias de 10, 41% a 60% (Tabela 1).

Tabela 01 — Demonstrativo da percentagem de inibicdo de crescimento ante ao

patogeno.
_ Porcentagem de Inibicdo de Crescimento e desvio
Linhagem
padréao (%)
SOL 82 36,66 + 8,8
SOL 94 60,00 +£ 1,25
SOL 104 10,41 +£9,54
SOL 117 51,66 + 2,60

SOL 122 27,97 £9,04

O isolado SOL 94 foi o que apresentou os melhores resultados de
porcentagem de inibicdo, com 60%, e teve um desvio padrdo baixo (1,25%),
demonstrando um resultado positivo quando comparados aos achados de Olher et al
(2021), no qual obteve-se uma PIC entre 19,17% e 39% a partir de um isolado do
género Pisolithus ante o fitopatbgeno Botrytis cinerea.

Os resultados obtidos véao de encontro com os dados alcancados nos estudos
realizados por Silva (2016) ao realizar a avaliagdo do potencial de producdo de
composto metabdlicos produzidos por uma linhagem de Streptomyces, no qual se
confirmou o potencial para obtencdo de biobrodutos com ag&o antimicrobiana a
partir do isolado e de Lourenzon (2021) que avaliou a partir da linhagem
Streptomyces sp. ICBG311 por meio do cultivo em diversos meios de cultura o
potencial de seu isolado, que demonstrou a variagcdo da biossintese de compostos,
sendo mais eficiente sua producao em meio ISP2. O que demonstra o potencial do
uso de microrganismos como fonte de bioprodutos, principalmente os ja
fundamentados bastantes estudados na descoberta de novos produtos naturais e

biofarmacos, como Streptomyces e Bacillus.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Ainda que apenas um dos cinco isolados apresente bons indices de inibi¢cdo
frente a Nannizzia, faz-se necesséria uma maior investigacdo com outros isolados
visando buscar encontrar novos achados com potencial contra patégenos
veterinarios, bem como a bioprospeccédo do isolado SOL 94, a fim de identificar qual
0 metabdlito secundério responsavel pela atividade antifungica, bem como a sua via
de biossintese, por isso sd0 necessarios mais estudos sobre a purificacdo e
caracterizacdo de compostos para identificacdo completa destas moléculas, tendo
em vista que o teste de antibiose € um teste de triagem para avaliar se ha potencial
antibiético na linhagem bacteriana frente aos isolados de forma a atuar na linha de
defesa da resisténcia aos antifingicos, decorrente da pressdo de selecdo, bem

como dos tratamentos demorados para essa classe de agentes infecciosos.
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