PROSPECCAO DE SUBSTANCIAS ATIVAS CONTRA
CELULAS PLANCTONICAS E DE BloFILME DE CANDIDA
NAO-ALBICANS

INTRODUCAO

nfeccOes fdngicas s&o causadas principalmente por
eveduras, consideradas oportunistas emergentes, que até
pouco tempo nao eram patogénicasi, como espécies de
Candida nao-albicans e outras leveduras raras, sua
susceptibilidade ¢é imprevisivel aos antifungicos e sao
grandes formadores de biofilme?. Os biofimes sao
comunidades de diferentes cepas de microorganismos
aprisionadas em uma matriz extracelular que Ilimita a
penetracdo de farmacoss. Esta estrutura facilita o processo
de adesao e colonizacao das cepas constituintes sobre o
hospedeiro ou material inerte*. Neste contexto, o presente
estudo teve como finalidade pesquisar novas substancias que
apresentem atividade antifingica e tambéem antibiofilme sobre
Isolados patogénicos e emergentes de Candida tropicalis e C.
glabrata.

IMIETODOLOGIA

O liguido i6nico (LI) imidazdlico C16MImCI , sintetizado
através da metodologia dos haletos livres, no Laboratério de
Processos Tecnoldgicos e Catalise do Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), teve
sua atividade antifungica e antibiofilme testada frente a cepas
de C. tropicalis e C. glabrata. Para a determinacao da
Concentracao Minima Inibitoria (MIC), foi utilizada a técnica
de microdiluicao segundo as recomendacOes do documento
M27-A3 da CLSI, 2008, onde a substancia teste € posta em
contato com uma suspensao fungica e apos 48h é
determinado o MIC como sendo a menor concentracao do
produto em teste capaz de produzir inibicao visivel sobre o
crescimento das cepas. A atividade antibiofiime do C16MImCI
foi avaliada (figura 1), onde apds a incubacao das placas por
24h fol feito a contagem das UFC/cm? a fim de quantificar a

atividade de remocao ou reducao do biofilme formado.
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Figura 1. Avaliacao da atividade antibiofilme do liquido i6nico imidazoélico C16MImCI,
utilizando o ensaio do corpo de prova (cateteres venosos centrais).
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Também foi feito um estudo para confirmacao de sua atividade
sobre a rota de sintese do ergosterol de membrana,
comparada com a atividade do antifungico imidazdlico
cetoconazol, tanto na forma livre quanto na nanoencapsulada.

RESULTADOS

O liquido i10nico inibiu completamente o crescimento flngico
na concentracao 0,9ug/mL, este MIC fol o0 mesmo para as
cinco cepas de C. tropicalis e C. glabrata testadas. A
substancia imidazolica reduziu a formacao do biofilme sobre
trés estirpes de C. tropicalis (17A, 57A, 72A) e removeu para
as estirpes 72A, 102A, 72P, 94P, a C. glabrata nao formou
biofilme (Tabela 1). A acao do C16MImCI sobre a rota de
sintese do ergosterol foi comparavel aos obtidos pelo
cetoconazol livre, embora ainda inferiores gque o cetoconazol
nanoencapsulado (Tabela 2).

Formacao Formacao LI Remocgao LI
controle
17A 0

1x10° 1,5x104
57A 1x10° 1,5x10% 0
/2A 2,4x10% 2,5x103 12,5x103
102A 4,5x10% 7,5x10% 4,2x10%
/2P 3,7x10° 8,25x10° 2,5x103
94P 2,5x103 3,75x10° 2,5x103

Tabela 1. Resultados de formacao e remocao do bioffilme pelo liquido i6nico
imidazoélico C16MImCI, em UFC/cmz2.

Percentil de inibicao do

ergosterol
C16MImCI 33-89%
Cetoconazol livre 86 -97%
Cetoconazol Nanoencapsulada 79 - 91%

Tabela 2: Percentil de inibicdo do ergosterol de membrana pelo liquido iGnico
imidazolico C16MImCI, cetoconazol na forma livre e nanencapsuada.

CONCLUSAO

Assim, de acordo com prévios estudos feitos pelo grupo os
guais demonstraram a baixa toxicidade dos liquidos i0nicos
Imidazolicos, os resultados até o momento apontam a forte
possibilidade de aplicacdo dos liquidos i0nicos como
substancias erradicadoras de biofilme por leveduras
patogénicas e emergentes sobre biomateriails de uso
nospitalar ou componentes protéticos. Estes resultados sao
oromissores, uma vez que este liquido 10nico pode servir, no
futuro, como uma alternativa potencial para o tratamento da
candidiase, especialmente as causadas por espécies de C.
tropicalis.
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