1

UFPELOTAS 21° Congresso de Iniciacao Cientifica | 42 Mostra Cientifica | Universidade Federal de Pelotas

Je——— 200

ACAO ANTIFUNGICA DE TIAZOLIDINONAS HETEROCICLICAS FRENTE A
Candida sp. E Rhodotorula sp.

Lenz, Vinicius Silval; Marques, Gabriela Henriques?; Kunzler, Alice3; Nascente,
Patricia da Silva2

lUniversidade Federal de Pelotas, Biotecnologia ; 3Universidade Federal de Pelotas, Instituto
de Quimica e Geociéncias, Departamento de Quimica Organica; 2Universidade Federal de
Pelotas, Instituto de Biologia Laboratério de Micologia. vinilenz42@hotmail.com

1 INTRODUCAO

O tratamento das micoses humanas néo é sempre efetivo, pois os farmacos
antifangicos disponiveis produzem recorréncia ou causam resisténcia, além de
apresentarem importante toxicidade. Por esta razdo, ha uma busca continua de
novos farmacos antifingicos mais potentes, mas, sobretudo, mais seguros que 0s
existentes (ZACCHINO, 2001).

Rhodotorula spp. sé@o leveduras da familia Cryptococcaceae disseminadas
pelo meio ambiente ou comensais da microbiota humana, sendo inclusive isoladas
das maos de profissionais da salde (MENDES et al., 2008; COPETTI et al, 2003).
Quando isoladas de individuos saudaveis, membros do género Rhodotorula spp.
representam colonizacado inofensiva. Contudo, recentemente elas emergiram como
sérios patogenos quando uma disfuncdo ou uma deficiéncia na defesa no
hospedeiro esta presente. Embora Rhodotorula spp. tenha um perfil de baixa
viruléncia, infec¢des graves podem ocorrer, e 0 tratamento € motivo de controveérsia
uma vez que esse microrganismo apresenta uma variavel sensibilidade aos
antifangicos (COPETTI et al., 2003).

As leveduras do género Candida tém grande importancia pela alta frequéncia
com que colonizam e infectam o hospedeiro humano. Espécies de Candida sdo
encontradas no tubo gastrointestinal em 20 a 80% da populacdo adulta saudavel.
Entre as mulheres, cerca de 20 a 30% apresentam coloniza¢éo por Candida spp. na
vagina. Estes microrganismos comensais tornam-se patogénicos caso ocorram
alteragcbes nos mecanismos de defesa do hospedeiro ou o comprometimento de
barreiras anatomicas.

O objetivo deste estudo foi testar a suscetibilidade de um isolado clinico de
Rhodotorula sp. comparado a um isolado de Candida albicans frente a 16
compostos de Tiazolidinonas Heterociclicas.

2 MATERIAIS E METODOS

A atividade antifangica das Tiazolidinonas heterociclicas (Figura 1) foi testada
contra Candida albicans (uma cepa) e Rhodotorula sp. (uma cepa) através da
técnica de microdiluicdo em caldo, para determinar a Concentracao Inibitéria Minima
(CIM) e a Concentracdo Fungicida Minima (MFC) de acordo com o Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3.

Os compostos testados foram sintetizados de acordo com o procedimento da
literatura descritos por Cunico et al. (2012) e subdivididos em 16 compostos que
foram testados em triplicata, em dez dilui¢cdes (1:2), que variaram de 0,4 a 400ug/ml.
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Fluconazol Tiazolidinonas heterociclicas

Figura 1: Estrutura quimica do antifungico padrao Fluconazol em comparagao
a estrutura basica das Tiazolidinonas heterociclicas

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos de Tiazolidinonas Heterociclicas foram denominados V9, V10,
V13, V15, V19, V20, V21, V22, V23, V24, V27, V28, V29, V30, V57, V58. Desses 16
compostos, dois (V29 e V58) compostos apresentaram alta efetividade contra
Rhodotorula sp. apresentando a menor média de CIM e CFM, 79ug/mL e 70ug/mL
respectivamente, conforme pode ser verificado na Tabela 1.

Tabela 1: Suscetibilidade (Média de trés repeticbes da CIM) de Rhodotorula sp. e
Candida albicans frente a 16 compostos de Tiazolidinonas Heterociclicas e
respectivo radical empregado nos compostos propostos.

a
R CIM (png/mL)

Rhodotorula sp. C. albicans
V9 4-OH 100 280
V10 3-F 122 327
V13 4-Cl 128 400
V15 2,6-Cl 133 400
V19 4-F 160 400
V20 3-NO- 100 266
V21 2-NO- 140 360
V22 4-NO; 100 200
V23 2-F 113 280
V24 3-OH 108 400
V27 2-OCH3 100 308
V28 3- OCH3 200 266
V29 4- OCHs 79 266
V30 2-Cl 100 400
V57 4- CH3 100 266
V58 2-OH 70 266

CIM — Concentracao Inibitoria Minima
— radical da Tiazolidinonas heterociclicas

Todos os compostos mantiveram o valor da CIM igual a CFM. Numa analise
geral, conforme resultados apresentados na tabela observou-se MICnegio da
Rhodotorula sp. igual a 109ug/ml e o MIC¢qio da C. albicans igual a 317,81ug/ml.

DIEKEMA et al. (2005), em estudo semelhante com fluconazol, demonstraram
gue algumas cepas de Rhodotorula sp. foram mais resistentes in vitro ao
Fluconazol, apresentando MICsy >128 ug/ml. Comparando aos antifungicos de uso
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em micoses oportunistas, Anfotericina B (MICs0,1 pg/ml) e Flucitosina (MICsg, 0.12
Mg/ml) sdo ambos ativos in vitro, assim como 0s novos triazéis também tem
atividade in vitro, sendo o Ravuconazol o mais ativo (MICsg, 0.25 pug/ml).

Os estudos de suscetibilidade dos 16 compostos frente a outras espécies
fungicas estdo sendo realizados, bem como a investigacao da citotoxidade de todos
esses Compostos.

4 CONCLUSAO

Nesse estudo, conclui-se que Rhodotorula spp. é mais sensivel as
Tiazolidinonas do que a Candida albicans, apresentando numa baixa CIM e CFM.
Mais investigacfes sdo necessarias para o desenvolvimento de um novo composto
antifangico.
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