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INTRODUCAO: A incidéncia e gravidade de infecgbes fungicas tém aumentado
significativamente, apresentando elevados indices de morbidade e mortalidade. Atrelado a
isso, a resisténcia antimicrobiana torna tais infecdes um desafio complexo de salde publica
global. A escassez de agentes antifungicos para substituir aqueles que se tornam ineficazes
traz urgéncia no desenvolvimento de novos farmacos. Compostos heterociclicos tém
apresentado potencial para o desenvolvimento de agentes antimicrobianos, incluindo
derivados da 8-hidroxiquinolina. OBJETIVOS: Avaliar a atividade antifangica de analogos
da 8-hidroxiquinolina e determinar o tempo de morte celular ap6s diferentes doses (relacéo
dose/resposta). MATERIAIS E METODOS: A suscetibilidade de 9 espécies fungicas (C.
albicans, C. glabatra, C. kruzei, C. parapsilosis, C. tropicalis, M. canis, M. gypseum, T.
mentagrophytes e T. rubrum) foram avaliadas frente a trés derivados da 8-hidroxiquinolina:
clioquinol, 8-hidroxiquinolinil-5-(N-4-clorofenil)sulfonamida (PH151) e 8-hidroxiquinolinil-
5-(N-4-metoxifenil)sulfonamida (PH153). Os dois ultimos compostos sdo inéditos e foram
sintetizados pelo “Pharmaceutical Synthesis Group” (UFRGS). As concentragdes inibitorias
minimas (CIMs) dos analogos da 8-hidroxiquinolina foram determinadas pelo método de
microdiluicdo em caldo de acordo com os protocolos M27-A3 e M38-A2 (CLSI, 2008). O
ensaio de tempo de morte foi conduzido como descrito anteriormente por Klepser et al.
(1998) e Ghannoum et al. (2013) com um isolado representativo de cada género (C. albicans,
M. canis e T. mentagrophytes) utilizando as concentraces: CIM, CIMx2 e CIMx4, em
tempos predeterminados. As curvas de tempo de morte foram plotadas em funcdo da média
do logio UFC/mL contra o tempo de exposicdo das células fungicas a varias concentracoes
das 8-hidroxiquinolinas com posterior aplicacdo de modelagem matematica. A modelagem
matematica dos dados da curva de morte foi realizada com o software de regressdo nao-linear
Scientist® 3.0 (Micromath, Salt Lake, EUA). RESULTADOS: Os resultados do teste de
suscetibilidade fungica aos derivados da 8-hidroxiquinolina indicaram menores valores de
CIMs para o clioquinol (0.0031 - 2 pg/mL). Os valores de CIMs tambeém foram satisfatorios
para os compostos PH151(1 - 4 pg/mL) e PH153 (4 - 16 pug/mL). Clioguinol apresentou efeito
fungistatico para C. albicans e M. canis, e efeito fungicida para T. mentagrophytes; PH151
exibiu atividade fungistatica para todos os isolados testados; e PH153 apresentou efeito
fungistatico para C. albicans e fungicida para M. canis e T. mentagrophytes. Os dados da
modelagem mostraram que os derivados da 8-hidroxiquinolina séo eficazes contra C.
albicans, M. canis e T. mentagrophytes em baixas concentragdes, apresentando valores de
ECso semelhantes aos valores de CIM. CONCLUSAO: Os derivados de 8-hidroxiquinolina
mostram atividade in vitro para todos os isolados testados e efeito fungicida dependente do
tempo, concentracdo e espécie. Os dados deste estudo confirmaram que os derivados da 8-
hidroxiquinolina sdo altamente eficazes e apoiam o potencial destas moléculas como
candidatos antifingicos promissores para o tratamento de candidiase e dermatofitose.



