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Palavras-chave Resumo:
Antifingico As micoses sistémicas, especialmente as infec¢Oes oportunistas causadas pelo género
Candid Candida sp., sdo recorrentes em unidades de terapia intensiva. Este projeto avaliou a
fm 1da sp. atividade antifingica de compostos derivados de tiazois e tiossemicarbazonas, medin-
Tiazol do a concentragdo inibitéria minima (CIM) e a concentracdo minima fungicida (CMF).
Tiossemicarbazona Solucdes de 12 compostos foram preparadas a 200 pg/mL e diluidas entre 100 e 0,39
G p prep HE
pg/mL, com o fluconazol como controle. O composto 2 de tiossemicarbazona apresen-
tou a melhor atividade, com CIM de 12,5 a 50 pg/mL, especialmente eficaz contra C.
Keywords . L
. albicans UFPEDA-1007 e C. glabrata UFPEDA-6393. Os compostos tiazélicos 1 e 2
Antifungal também inibiram o crescimento de C. albicans e C. guilliermondii. Esses compostos
Candida sp. mostraram-se promissores para o desenvolvimento de tratamentos contra infeccdes por
Thiazole Candida sp.
Thiosemicarbazone

Abstract:
Systemic mycoses, especially opportunistic infections caused by the genus Candida
sp., are recurrent in intensive care units. This project evaluated the antifungal activity
of thiazole and thiosemicarbazone compounds by measuring the minimum inhibitory
concentration (MIC) and minimum fungicidal concentration (MFC). Solutions of 12
compounds were prepared at 200 pg/mL and diluted between 100 and 0.39 pg/mL, wi-
th fluconazole as a control. Thiosemicarbazone compound 2 showed the best activity,
with MIC of 12.5 to 50 pg/mL, especially effective against C. albicans UFPEDA-1007
and C. glabrata UFPEDA-6393. Thiazole compounds 1 and 2 also inhibited the growth
Artigo recebido em: 08.12.2024. of C. albicans and C. guilliermondii. These compounds have shown promise for the de-
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  velopment of treatments against Candida sp. infections.

INTRODUCAO

As micoses sistémicas sdo um problema de saide negligenciado, apesar de sua alta recorréncia em uni-
dades de terapia intensiva no Brasil. A candidiase é a micose sistémica mais frequente, com uma taxa de inci-
déncia de 2,49 casos por 1.000 admissoes hospitalares, segundo o Ministério da Satde (BRASIL, 2024). Es-
sa infeccdo afeta principalmente pacientes imunodeprimidos, como aqueles que passaram por procedimentos
cirargicos invasivos ou que tém permanéncia hospitalar prolongada, aumentando o risco de infeccdo
(OHNISHI et al., 2022).

O género Candida sp. é o mais comum entre os fungos oportunistas, sendo de grande interesse clinico
devido a ineficacia dos protocolos de tratamento e a falta de controle adequado de infec¢des hospitalares. Es-
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pécies como Candida albicans, Candida glabrata e Candida guilliermondii apresentam variagcdes na suscep-
tibilidade a antifingicos e possuem diferentes perfis de viruléncia (BRASIL, 2024). A busca por moléculas
com acao antifungica eficaz é essencial para reduzir os riscos de infec¢des hospitalares, e os tiazois se desta-
cam como uma op¢ao promissora nesse contexto (AGGARWAL et al., 2024).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antifingica de compostos derivados de
tiazobis e tiossemicarbazonas. Os resultados foram analisados utilizando concentragdo inibitéria minima e a
concentragdo minima fungicida de compostos derivados de tiazdis e tiossemicarbazonas, comparando-os a
fungicidas comerciais para avaliar seu potencial antifingico.

METODOLOGIA

Para avaliar a atividade antiftingica, 12 compostos foram testados, fornecidos pelo Laboratério de Qui-
mica e Inovacdo Terapéutica (LQIT). As solucdes dos compostos foram preparadas a 200 pg/mL com DMSO
a 10% como solvente e diluidas entre 100 e 0,39 pg/mL para os testes em leveduras. As amostras de Candida
sp. (C. albicans UFPEDA-1007, C. guilliermondii UFPEDA-6390 e C. glabrata UFPEDA-6393) foram obti-
das da Colecdo de Cultura de Micro-organismos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPEDA) e ajus-
tadas para turbidez equivalente a 0,5 na escala de McFarland. A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi
determinada por microdiluicdo em caldo RPMI 1640, utilizando placas de 96 pogos, conforme o protocolo
M60 do CLSI (2017), com fluconazol como controle positivo. Apos 48 h de incubacédo a 30°C, as placas fo-
ram tratadas com resazurina a 0,01%, e a CIM foi identificada como a menor concentracdo que manteve a
cor azul, indicando inibicdo do crescimento fungico. Para determinar a concentragdo minima fungicida
(CMF), as leveduras foram incubadas em agar Sabouraud a 37°C por 48 h. Foi retirada uma aliquota de 10
pL dos pogos com inibicdo visivel, e a CMF foi definida como a menor concentracao de composto que redu-
ziu o crescimento fungico em 99,9%, comparado ao controle sem tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A CIM dos compostos foi comparada ao fluconazol, e a atividade antifingica variou entre 12,5 e >100
pg/mL. O composto 2, tiossemicarbazona, se destacou com CIM variando de 12,5 a 50 pg/mL, especialmen-
te contra a cepa C. albicans UFPEDA-1007, onde o composto apresentou CIM de 12,5 pg/mL. Esse valor é
mais baixo que a CIM do fluconazol (16 pg/mL) para a mesma cepa, indicando que o composto 2 tem ativi-
dade promissora, especialmente considerando a sensibilidade reduzida dessa cepa ao fluconazol. Além disso,
o composto 2 foi o Gnico a demonstrar atividade contra C. glabrata UFPEDA-6393, com CIM de 50 pg/mL,
enquanto os outros compostos ndo mostraram eficacia contra esta cepa.

A atividade antiftingica dos tiazéis derivados dos compostos 1 e 2 foi promissora, especialmente na ini-
bicdo do crescimento de C. albicans UFPEDA-1007 e C. guilliermondii UFPEDA-6390. O composto 7 se
destacou, apresentando as menores CIMs para essas duas cepas, em comparagao com 0s outros Compostos ti-
azéis. Além disso, todos os compostos derivados de 1 e 2 mostraram atividade antifingica contra C. guillier-
mondii UFPEDA-6390, com CIM variando entre 12,5 e 100 pg/mL.
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Tabela 1 — Atividade antifingica (Concentragado inibitéria minima e concentracdo minima fungicida - expres-
sos em pg/mL e pM, respectivamente) diante de espécies de Candida sp. dos compostos 1 a 12.

Compostos C. albicans C. glabrata C. guilliermondii
UFPEDA-1007 UFPEDA-6393 UFPEDA-6390
CIM CMF CIM CMF CIM CMF
1 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 >100 > 100
M > 316 > 316 > 316 > 316 > 316 > 316
2 pg/mL 12,5 100 50 50 12,5 > 100
M 41 330 165 165 41 > 330
3 pg/mL 50 > 100 > 100 > 100 50 100
M 120 > 240 > 240 > 240 120 240
4 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 25 50
M > 217 > 217 > 217 > 217 54 108
5 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 100 > 100
M > 222 > 222 > 222 > 222 222 > 222
6 pg/mL 25 > 100 > 100 > 100 50 > 100
M 51 > 202 > 202 > 202 101 > 202
7 pg/mL 25 > 100 > 100 > 100 12,5 50
M 58 > 230 > 230 > 230 29 115
8 pg/mL > 100 > 100 >100 >100 100 > 100
M > 247 > 247 > 247 > 247 247 > 247
9 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 25 > 100
M > 222 > 222 > 222 > 222 56 > 222
10 pg/mL 50 > 100 > 100 > 100 25 50
M 114 > 228 > 228 > 228 57 114
11 pg/mL 50 > 100 >100 > 100 50 100
M 104 > 207 > 207 > 207 104 207
12 pg/mL 50 >100 > 100 > 100 25 > 100
M 118 > 236 > 236 > 236 59 > 236
Fluconazol pg/mL 16 (SSD) 8 (S) 4(S)
M 52 26 13

Legenda: CIM — Concentragdo inibitéria minima; CMF — Concentracdo minima fungicida; S- Sensivel; SSD- Sen-
sibilidade dose-dependente

CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, foi constatado que o composto 2 é o mais promissor por apresentar
atividade antifingica para duas das trés espécies destinadas a andlise com destaque para a atividade reportada
na cepa C. glabrata UFPEDA-6393, na qual apenas o composto 2 apresentou resposta favoravel.

O composto 7 também apresentou resultados satisfatérios com destaque para o valor reduzido de CIM.
Desse modo, os compostos analisados apresentaram-se como promissores agentes antifiingicos para o desen-
volvimento futuro de terapias eficazes contra Candida sp.
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