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INTRODUCAO

Candidiases e
candidemias

\ Candida spp.

Dermatofitoses

Microsporum sp.
Trichophyton sp. /

Aumento do numero de Y
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imunocomprometidos

b

Selecao de isolados
resistentes ao tratamento
disponivel

4

Resisténcia antifungica

¥

Prospeccao de novos alvos terapéuticos

OBJETIVO

Determinacao da Concentracao Inibitoria Minima (CIM) e avaliacao

da citotoxicidade de derivados de naftoguinonas frente a cepas de

Candida sp. e dermatofitos.

METODOLOGIA

Concentracao Inibitoria Minima (CIM

.
N\

24 compostos derivados
de naftoquinonas:
FMO 1 a FMO 24

Cepas de Candida spp.:

« Candida albicans (ATCC 18804)
 C. glabrata (CG RL 24)

* C. krusel (CK 03)

« C. parapsilosis (CP RL13)

« C. tropicalis (CT 07)

Cepas de dermatofitos:

* Microsporum canis (MCA 01)
M. gypseum (MGY 50)
 Trichophyton rubrum (TRU 43)
* T. mentagrophytes (TME 40).

Técnica: Microdiluicdo em caldo

Para leveduras, a determinacao da Concentracao Inibitoria Minima (CIM)

seguiu o proposto pelo documento M27 - A3 (CLSI, 2008) com interpretacao
dos resultados segundo o documento M27-S4 (CLSI, 2012);

Para fungos filamentosos seguiu-se o estabelecido pelo documento M38 —

A2 (CLSI, 2008).
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Ensaio de Citotoxicidade

Preparacéo das células

Ceélulas Vero incubadas em
DMEM por 4-7 dias

(formacao de monocamada).

Y

Realizacao do ensaio

FMO11l e FMO12 foram

Monocamadas de células Vero
sao transferidas para microplaca
de 96 pocos e incubadas por 24 h
a 37°C e 5% de CO:a.

Concentracao: 7,0x10°3 células/poco

'

adicionadas na microplaca 4% h/37°Ce Sl ZEm 6 S P —
em concentracdes variando | AR CACOZE S :
sobrenadante € | ggpectrofotdmetro
entre 6,25-300 pg/mL dici MTT P
’ adiciona-se - 570N0M).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Concentracao Inibitoria Minima (CIM)

Nenhuma das moléeculas apresentou atividade antifiUngica frente as

cepas de Candida spp. na concentracao testada. Entretanto, oS
compostos denominados FMO 11 e FMO 12 foram ativos frente as
gquatro cepas de dermatofitos, demonstrando seletividade em sua

acao antifungica. Resultados expressos na Tabela 1:

Tabela 1. Concentracao Inibitoria Minima (CIM) de derivados de

naftoquinonas expressa em pug/mL frente a cepas de dermatofitos.

Cepas/compostos FMO 11 FMO 12
MCA 01 50 50
MGY 50 25 25
TME 40 50 50
TRU 43 50 25

Microsporum canis (MCA 01), Microsporum gypseum (MGY 50), Trichophyton mentragrophytes
(TME 40), Trichophyton rubrum (TRU 43).

Ensaio de Citotoxicidade

Os compostos FMO 11 e FMO 12 nao apresentaram citotoxicidade
em concentracoes referentes as suas CIM’S (25 e 50 ug/mL). Dados

observados na figura abaixo.
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Figura 1: Viabilidade celular de celulas Vero tratadas com os derivados de naftoguinonas FMO11

(a) e FMO12 (b) em concentracoes variando entre 6,25 a 300 pg/mL..

CONCLUSAO

Devido a acao antifungica seletiva e auséncia de citotoxicidade, o0s
derivados de naftoquinonas denominados FMO 11 e FMO 12 possuem
grande potencial para o0 desenvolvimento de novas formulagoes
antifingicas para o tratamento de dermatofitoses. Porém, estudos

farmacocinéticaos e de toxicicidade in vivo sao nhecessarios.
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