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RESUMO

A ciéncia dos polimeros e a sua versatilidade de aplicacdo esta revolucionando o
manejo de doencas fungicas. Estratégias baseadas em bipolimeros permeiam as
areas de prevencao, diagnostico e tratamento das infec¢des fungicas, devido as
suas caracteristicas biocompativeis, biodegradaveis e quimiossensibilizantes. As
infec¢des causadas por fungos representam um problema de sadde publica mundial
e 0 género Candida € predominante nas infeccdes invasivas, atingindo
principalmente individuos com sistema imune debilitado. A resisténcia aos
antifingicos e as limitagcbes das terapias disponiveis agravam essa situacdo. A
terapia combinada, reposicionamento e reuso de farmacos sao estratégias eficazes
e menos dispendiosas, que possibilitam a prospec¢do de agentes mais potentes e
contornam a toxicidade dos antifungicos tradicionais. O objetivo principal desse
estudo foi avaliar a combinacdo de um biopolimero com antifingicos convencionais,
como uma nova alternativa para combater infec¢des fungicas e contaminacfes de
superficies inertes causadas por espécies leveduriformes de interesse clinico. O
cloreto de poli(dialildimetilamonio) (PDDA) foi combinado aos farmacos anfotericina
B (AMB), clioquinol (CLIO), nitroxolina (NTX) e caspofungina (CSP) e sua atividade
foi avaliada frente as cepas de Candida spp. A maioria das estirpes foram sensiveis
aos farmacos isolados, as concentracdes inibitérias minimas (MIC’s) variaram de 0,5
-4,0;0,25-1,0; 0,25 - 4,0 e 7,81x10° - 0,5 pg/mL para AMB, CLIO, NTX e CSP,
respectivamente. As combinacdes ricas em polimero (1:99) de AMB-PDDA, CSP-
PDDA e CLIO-PDDA foram capazes de reduzir o MIC individual dos farmacos,
especialmente CSP-PDDA proporcionou MICs inferiores a nanogramas por mililitro.
O biofilme formado de Candida spp. demonstrou pouca suscetibilidade aos efeitos
de CSP-PDDA, entretanto, a combinacdo ndo demonstrou riscos de toxicidade in
silico, mostrando-se até o momento como uma abordagem segura ao organismo
humano. A combinacdo entre PDDA e os antifingicos proporcionaram sistemas
eficazes contra diferentes cepas de Candida, sugerindo um forte candidato a novas
aplicacbes em diversificadas areas biomédicas, tais como dispositivos médicos,

sistemas de liberacéo de farmacos e materiais antimicrobianos.

Palavras-chave: Atividade antifungica; Candida spp.; biopolimeros; combinacéo;

PDDA; quimiossensibilizacéo.






ABSTRACT

COMBINATION OF ANTIFUNGALS WITH poly(diallyldimethylammonium) chloride: A
NEW ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT OF CANDIDIASIS

The Science of polymers and their versatility of application is revolutionizing the
management of fungal diseases. Strategies based on polymers permeate the areas
of prevetion, diagnosis and treatment of fungal infections, due to their biocompatible,
biodegradable and chemosensitizing. Infections caused by fungi are a worldwide
public health problem and the Candida genus is predominant in invasive infections,
mainly affecting individuals with weakened immune systems. Antifungal resistance
and the limitations of available therapies aggravate the situation. Combination
therapy, repositioning and drug reuse are effective and less expensive strategies,
often enabling the search for more potent agents and circumventing the toxicity of
traditional antifungals. The main objective of this study was to evaluate the
combination of conventional antifungals with a biopolymer as a new alternative to
combat fungal infections caused by yeast species of clinical interest. The
poly(diallyldimethylammonium) chloride (PDDA) was combined with drugs
amphotericin B (AMB), clioquinol (CLIO), nitroxoline (NTX) and caspofungin (CSP)
and their activity was evaluated against Candida spp. strains. Most of the strains
were sensitive to the isolated drugs, with minimum inhibitory concentrations (MICs)
ranging from 0.5 - 4.0, 0.25 - 1.0, 0.25 - 4.0 and 7.81x10-3 - 0.5 pg/mL for AMB,
CLIO, NTX, and CSP, respectively. The polymer-rich combinations (1:99) of AMB-
PDDA, CSP-PDDA and CLIO-PDDA reduced the individual MIC of the drugs,
primarily CSP-PDDA provided MICs of less than nanograms per milliliter. The formed
biofilm of Candida spp. showed little susceptibility to the effects of CSP-PDDA,
however the combination did not demonstrate toxicity risks in silico, proving so far to
be a safe approach for the human organism. The combination of PDDA and
antifungals provided effective systems against different Candida strains, suggesting a
strong candidate for new applications in diverse biomedical areas, such a medical

devices, drug delivery systems and antimicrobial materials.

Keyword: Antifugal activity; Candida spp.; biopolymers; combination; PDDA;

chemosensitization.
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INTRODUCAO E FUNDAMENTACAO TEORICA

1. INTRODUCAO

A otimizagdo da acdo de medicamentos através da utilizacdo de agentes
guimiossensibilizantes € uma area promissora da pesquisa para o tratamento das
infeccdes fungicas, considerando os crescentes desafios que permeiam esse campo
(Bayliss; Schmidt, 2023; Du et al., 2021; Wu et al., 2023). A busca por estratégias
terapéuticas inovadoras que potencializem a eficacia dos antifingicos existentes &
imperativa, especialmente devido a complexidade do desenvolvimento de novos
medicamentos quando comparado as aeras da bacteriologia e virologia (Xin et al.,
2023). Neste cenério, os biopolimeros destacam-se como agentes promissores,
oferecendo vantagens em termos de seguranca, biocompatibilidade e capacidade de
interacdo com os farmacos (Du et al., 2021; Wu et al., 2023; Xin et al., 2023). Em
particular, o cloreto de poli(dialildimetilaménio) (PDDA) desperta interesse devido as
suas propriedades antimicrobinas e habilidade de aprimorar a acdo de compostos
aos quais € associado (Carrasco; Sampaio; Carmona-Ribeiro, 2015; de Carvalho et
al., 2023; Pérez-Betancourt et al., 2022; Sanches et al., 2015; Shi et al., 2022).

A resisténcia microbiana e elevados indices de morbi-mortalidade provocados
por doencas fungicas, configuram um cenario preocupante (Fisher et al., 2022;
Zhang; Bills; An, 2023). A terapia antifangica ainda € um ponto critico para a
medicina e comunidade cientifica, pois mesmo com o0 constante avancgo
biotecnolégico, existem poucas opc¢des consolidadas e eficientes para o tratamento
de infec¢gBes fungicas. Somadas a essa circunstancia, as restricbes do uso clinico
relacionadas a toxicidade e a baixa adesdo aos tratamentos, em razdo do tempo
prolongado de exposicdo e ao custo elevado da terapia, dificultam o tratamento
clinico adequado do paciente e também colaboram para a resisténcia aos
antimicrobianos (Chang et al., 2017; Fuentefria et al., 2018; Zhu et al., 2023).

As candidiases ou candidoses, como sdo chamadas as micoses causadas
por Candida spp., sao consideradas oportunistas e apresentam diversas
caracteristicas clinicas, a depender do local de infecgdo (Lionakis; Drummond; Hohl,

2023; Singh; Toth; Géacser, 2020). Esses microorganismos comensais, manifestam-
22



se principalmente em individuos imunocomprometidos, mas também podem
desencadear lesbes em imunocompetentes. A candidemia € a apresentagdo mais
severa da doenca, devido ao alto potencial de disseminacéo da levedura na corrente

sanguinea (Lionakis; Drummond; Hohl, 2023).

O tratamento com antifungicos tradicionais tem se tornado falho e limitado,
evidenciando assim a importancia de aprimorar as estratégias farmacéuticas
existentes, através da descoberta de novas moléculas, insercdo de novos
antifngicos ou potencializando o efeito dos mesmos através de combinagdes
assertivas, visando o tratamento adequado das infec¢fes fungicas (Fuentefria et al.,
2018; Zhang; Bills; An, 2023; Zhu et al., 2023). Nesse contexto, visamos o cloreto de
poli(dialildimetilaménio) (PDDA) como uma proposta de combinacdo aos
antifingicos comerciais, devido as suas propriedades conformacionais e atividade
antimicrobiana descrita (de Carvalho et al., 2023; Grigoras, 2021; Sanches et al.,
2015).

O cloreto de poli(dialildimetilaménio) (PDDA) € um biopolimero, constituido
por grupamentos de aménio quaternario permanentemente carregados em unidades
ciclicas. E considerado seguro para a satde humana, amplamente empregado na
indUstria e em processos bioldgicos, médicos e alimenticios (Bayliss; Schmidt, 2023;
Biery; Knauss, 2022; Dos Santos et al., 2021). Polimeros com essas mesmas
conformacdes quimicas tém sido descritos como antimicrobianos, mas as
propriedades do PDDA ainda sdo pouco exploradas (Bayliss; Schmidt, 2023; Dos
Santos et al., 2021; Wu et al., 2023) .

A combinacao entre farmacos com eficacia conhecida, com produtos naturais
ou a realocacdo dos mesmos, é uma estratégia atraente, pois o desenvolvimento e
insercdo de novas moléculas e medicamentos é deveras custoso (Heard; Wu;
Winter, 2021; Zhu et al., 2023). Nesse trabalho, combinamos os antifingicos
anfotericina B (AMB, polieno), caspofungina (CSP, equinocandina) e os derivados da
8-hidroxiquinolina, nomeadamente clioquinol (CLIO) e nitroxolina (NTX) com o
PDDA, afim de sugerir uma abordagem inovadora que possa nao sO prospectar um
novo farmaco, mas também renovar a utilizacdo de uma série de farmacos de
diferentes classes através da potencializacéo dos seus efeitos, especialmente para o

tratamento de infec¢des de dificil tratamento associadas a Candida spp. A utilizac&o
23



de biopolimeros renova as perspectivas para uma gestdo eficaz das infec¢des
fungicas, contribuindo para a superacdo dos desafios terapéuticos e impactos na

saude publica.
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As paginas 26 a 88 foram restringidas devido a intencdo de publicacdo do

conteado em artigo cientifico. Essa é a versao parcial da dissertacao.
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