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RESUMO

A cavidade oral abriga uma microbiota diversa, incluindo a levedura Candida albicans, que é

normalmente comensal, mas pode causar candidíase oral em indivíduos imunocomprometidos

ou em situações de desequilíbrio, afetando a mucosa oral com lesões brancas ou

avermelhadas. A terapêutica atual para essa condição inclui a clorexidina, um antisséptico de

amplo espectro utilizado no tratamento de infecções bacterianas e fúngicas. Embora a

clorexidina seja eficaz em impedir o desenvolvimento de microrganismos, possui limitações,

como a irritação oral e a despigmentação dentária. Ademais, o aumento das infecções

fúngicas ressalta a urgência de alternativas terapêuticas. Assim, a guanidina é um composto

orgânico estável que apresenta atividade antifúngica, sendo os compostos com ligantes de

guanidina destacados por sua interação com alvos moleculares e potencial no combate a

infecções. Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo investigar o potencial de um

composto com ligante de guanidina contra C. albicans (ATCC 90028) e um isolado oral. Para

determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) foi realizada a técnica de

microdiluição em caldo, avaliando as concentrações do composto com ligante de guanidina

(AUD 1-98) de 0,39 a 50 µg/mL frente a Candida albicans (ATCC 90028) e o isolado oral

(ISO 03), e determinando os valores de CIM e Concentração Fungicida mínima (CFM). Para

a avaliação do crescimento cinético, em intervalos de 0, 4, 8, 12, 24, 28, 32, 36, 44 e 48 horas,

o composto AUD 1-98 foi analisado nas concentrações de CIM e 2xCIM, e a clorexidina na

concentração de CIM. Os resultados demonstraram que o composto AUD 1-98 apresenta CIM

e CFM 50 µg/mL para C. albicans e o isolado oral. Em relação ao crescimento cinético, o

composto AUD 1-98 foi fungicida contra os dois microrganismos testados na CIM e 2xCIM

(morte de < 3 log10) e obteve uma redução de 100% na contagem de Unidade Formadora de

Colônia (UFC)/mL. Em conclusão, o composto com ligante de guanidina tem atividade

fungicida contra C. albicans e o isolado oral, revelando-se como um potencial para o

desenvolvimento de novos antifúngicos. No entanto, estudos adicionais são necessários para

explorar seu potencial terapêutico.

Palavras chaves: Infecções orais; Guanidinas; Novos antifúngicos.
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ABSTRACT

The oral cavity harbors a diverse microbiota, including the yeast Candida albicans, which is

usually commensal but can become pathogenic, causing oral candidiasis in

immunocompromised individuals or under conditions of imbalance. This condition affects the

oral mucosa with white or reddish lesions. Current treatment options include chlorhexidine, a

broad-spectrum antiseptic commonly used to manage bacterial and fungal infections.

Although chlorhexidine is effective in preventing microbial growth, it has limitations such as

oral irritation and dental discoloration. Furthermore, the increasing prevalence of fungal

infections highlights the urgent need for alternative therapies. In this context, guanidine, a

stable organic compound with antifungal activity, has attracted attention. Compounds with

guanidine ligands stand out due to their ability to interact with molecular targets and their

potential to combat infections. This study aimed to investigate the antifungal potential of a

guanidine-ligand compound against C. albicans (ATCC 90028) and an oral isolate. The broth

microdilution method was used to determine the Minimum Inhibitory Concentration (MIC),

evaluating concentrations of the guanidine-ligand compound (AUD 1-98) ranging from 0.39

to 50 µg/mL against C. albicans (ATCC 90028) and the oral isolate (ISO 03), and determining

the MIC and Minimum Fungicidal Concentration (MFC). To assess kinetic growth at intervals

of 0, 4, 8, 12, 24, 28, 32, 36, 44, and 48 hours, the compound AUD 1-98 was analyzed at MIC

and 2xMIC concentrations, and chlorhexidine was tested at its MIC concentration. The results

showed that AUD 1-98 presented MIC and MFC values of 50 µg/mL for both C. albicans and

the oral isolate. Regarding kinetic growth, AUD 1-98 demonstrated fungicidal activity against

both microorganisms at MIC and 2xMIC concentrations (with a reduction of <3 log10) and

achieved a 100% reduction in Colony-Forming Unit (CFU)/mL counts. In conclusion, the

guanidine-ligand compound demonstrated fungicidal activity against C. albicans and the oral

isolate, emerging as a promising candidate for the development of new antifungal agents.

However, further studies are necessary to investigate its mechanisms of action and

pharmacological safety profile.

Keywords: Oral infections; Guanidines; New antifungals.
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1. INTRODUÇÃO

A cavidade oral abriga a segunda microbiota mais abundante do corpo humano e nela

existem diferentes espécies microbianas. Esses microrganismos vivem em um ecossistema

onde o sistema imunológico de indivíduos saudáveis ​​os sustenta em um equilíbrio dinâmico

para prevenir infecções orais (THIYAHUDDIN et al., 2019). No entanto, pessoas com um

sistema imunológico enfraquecido, seja por erros congênitos ou secundários a condições

médicas, tornam-se mais propensas a infecções bacterianas, virais e/ou fúngicas graves

(AL-MANEI et al., 2023).

A primeira lista de fungos “patógenos prioritários” foi divulgada pela Organização

Mundial da Saúde em 2022, com um alerta de que algumas espécies estão cada vez mais

resistentes aos medicamentos e se tornando mais disseminadas, entre as quais está a espécie

Candida albicans (WHO, 2022). A C. albicans é um microrganismo patobiótico onipresente,

um membro da flora comensal, que pode causar infecções graves (CIUREA et al., 2020). E

infecções invasivas oportunistas causadas por Candida representam uma grande ameaça à

saúde pública, conhecidas como candidíase, afetam especialmente indivíduos

imunocomprometidos, pessoas saudáveis ​​com dispositivos médicos implantados ou maus

hábitos de higiene (KUNYEIT et al., 2019).

Entre as espécies de Candida, Candida albicans é o agente etiológico mais

predominante das infecções, manifestando-se como manchas brancas e cremosas na língua e

na parte interna das bochechas, essas lesões podem causar sintomas como vermelhidão, dor,

alteração do paladar e desconforto ou dor ao comer ou engolir, e esfregar ou raspar as lesões

pode levar a um pequeno sangramento (TALAPKO et al., 2021). Embora a infecção

normalmente tenha como alvo a mucosa oral, ela pode se espalhar para a orofaringe e

esôfago em casos mais graves (BALEF et al., 2024).

Nesse contexto, um dos métodos de tratamento adotados para essas infecções é o uso

da clorexidina. A clorexidina é um potente agente antisséptico que tem sido usado desde a

década de 1950, é amplamente utilizado em ambientes de saúde na lavagem das mãos, banho

de pacientes, tratamento de gengivite, antissepsia da pele e outras aplicações

antimicrobianas. É pouco solúvel em água e, portanto, geralmente é formulada com acetato

ou gluconato para formar sais solúveis em água (HASHEMI et al., 2019). No entanto, as

reações adversas cutâneas comuns à clorexidina como dermatite alérgica de contato ou

urticária, erupção medicamentosa fixa e fotossensibilidade limitam seu uso. Ainda, reações

cutâneas foram associadas à sensibilização oral por enxaguatórios bucais contendo

clorexidina (KOTSAILIDI et al., 2020).
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Diante dessas limitações, o cenário antifúngico se encontra comprometido,

necessitando do desenvolvimento de novos antimicrobianos. Neste sentido, compostos com

ligantes biológicos de interesse, como as guanidinas, tornam-se alternativas promissoras. As

guanidinas são compostos orgânicos, encontrados em plantas, animais e urina como produto

do metabolismo proteico. Estão presentes em várias moléculas biológicas importantes, como

arginina, agmatina, creatina, guanina e diversos alcaloides naturais (GOMES et al., 2023).

No design de fármacos, a guanidina é crucial devido à sua capacidade de formar interações

não covalentes com proteínas e outros alvos moleculares, como ligações de hidrogênio e

interações cátion-π, facilitando o reconhecimento molecular. Além disso, sua habilidade de

atuar tanto como ácido quanto como base amplia suas aplicações na medicina (RAUF et al.,

2014; ALONSO-MORENO et al., 2014).

Considerando a necessidade do desenvolvimento de novas terapêuticas

antimicrobianas e o potencial biológico dos compostos com ligantes de guanidina, o presente

estudo teve como objetivo avaliar o potencial de um composto com ligante de guanidina no

controle do desenvolvimento de C. albicans.

2. OBJETIVOS

2.1 Geral: Determinar a atividade antifúngica do composto com ligante de guanidina

frente a Candida albicans.

2.2 Específicos:

● Avaliar a concentração inibitória e fungicida mínima do composto com ligante de

guanidina frente um isolado oral e ATCC de Candida albicans;

● Avaliar a curva de crescimento cinético de C. albicans e do isolado oral após o

tratamento com o composto com ligante de guanidina.

3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

3.1 Microbiota oral e infecções fúngicas

A cavidade oral é a principal porta de entrada para dois sistemas vitais, o

gastrointestinal e o respiratório. Ela é constituída pelos dentes, mucosa bucal, sublingual e

gengival, palato mole e duro e língua. Possui uma microbiota grande e diversificada,

abrigando inúmeros microrganismos que incluem bactérias, fungos, vírus e protozoários

(KUNATH et al., 2024). Existe uma homeostase entre essa microbiota e o hospedeiro, que

forma um ambiente com dinâmica específica, e desempenha um papel fundamental na

manutenção da saúde bucal, bem como da saúde sistêmica (LAMONT et al., 2018).
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A ruptura desse equilíbrio por vários fatores resulta em uma disbiose, permitindo a

sobrevivência e o estabelecimento de uma comunidade polimicrobiana mais virulenta,

prejudicando as respostas imunes eficientes. Posteriormente, esses eventos podem se

manifestar clinicamente como doenças infecciosas bucais (LAMONT et al., 2018). A maioria

das infecções fúngicas orais (micoses orais) são resultantes de condições oportunistas, cuja

diminuição da resistência do hospedeiro permite a iniciação e progressão de condições

patogênicas através da colonização local na cavidade oral (MASUR; READ, 2015). A

frequência dessas micoses aumentou notavelmente em todo o mundo com o uso crescente de

medicamentos imunossupressores e infecções virais de imunodeficiência (SEDGHIZADEH et

al., 2017).

As condições micológicas orais variam de infecções fúngicas superficiais a

profundas, sendo as superficiais com destaque para a candidíase mais frequentemente

diagnosticadas e relatadas (SANTOSH et al., 2021; SAMARANAYAKE et al., 2009). As

infecções fúngicas superficiais geralmente estão associadas a desconforto oral, dor, sensação

de queimação, parageusia e aversão à comida. Enquanto as profundas são caracterizadas pela

disseminação de patógenos para áreas mais profundas do tecido e geralmente estão associadas

a uma apresentação clínica agressiva, como ulceração e perfuração em áreas ósseas

(CARMELLO et al., 2016). Os principais patógenos fúngicos nosocomiais são Candida spp.,

Aspergillus spp., Mucorales, Fusarium spp., e outros fungos filamentosos, como

Scedosporium spp. (RICHARDSON; LASS-FLÖRL, 2008).

Devido ao número crescente de infecções e mortes a cada ano, os patógenos fúngicos

são considerados uma ameaça crescente à saúde humana. Os fungos são responsáveis por 1,5

milhão de fatalidades anuais e infectaram um terço da população, esses números excedem as

taxas de mortalidade de doenças graves, como malária, tuberculose e câncer de mama

(KOLLATH et al., 2018). O rápido aumento das infecções fúngicas é frequentemente

associado às mudanças climáticas, à virulência dos patógenos e ao crescente número de

pacientes imunocomprometidos em todo o mundo. Apenas algumas centenas (cerca de 300

espécies) das estimadas 3,5 a 5,1 milhões de espécies de fungos estão ligadas a doenças

fúngicas humanas (THAMBUGALA et al., 2024).

Com destaque para as espécies de Candida, que fazem parte da microbiota normal da

mucosa da cavidade oral, do sistema gastrointestinal e dos tratos geniturinários. C. albicans é

o fungo comensal inofensivo mais prevalente (aproximadamente 60–70% dos microrganismos

isolados da cavidade oral), seguido por outras espécies de Candida não-albicans, como

Nakaseomyces glabrata, C. metapsilosis, C. orthopsilosis, C. parapsilosis stricto sensu, C.
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krusei ou Pichia kudriavzevii e C. tropicalis (WIENCH et al., 2021). Em contraste, outra

espécie identificada como Candida auris, apresenta alto risco à saúde humana devido às suas

infecções invasivas e graves, desde sua primeira identificação em 2009, surtos de C. auris têm

sido relatados em diversos serviços de saúde, levantando grandes preocupações devido à sua

frequente alta resistência a antifúngicos e rápida transmissão em ambientes hospitalares

(ALFOUZAN et al., 2020).

A candidíase oral é classificada em formas pseudomembranosa, eritematosa e

hiperplásica. A aparência clínica pode variar em diferentes formas. A candidíase

pseudomembranosa é o tipo mais frequente, que apresenta placas raspáveis brancas ou

amarelas na mucosa oral, ocasionada pela descamação dos queratinócitos pela levedura

(Figura 1). A candidíase pseudomembranosa pode ser aguda ou crônica. A forma

pseudomembranosa da candidíase oral é constantemente observada em pacientes com

desregulação imunológica ou medicações imunossupressoras (SANTOSH et al., 2021).

Figura 1. Candidíase pseudomembranosa

Fonte: (OK et al., 2020)

A categoria eritematosa pode ser aguda ou crônica. Na qual o palato e o dorso da

língua são os locais mais comuns e geralmente se apresentam como áreas atrofiadas da

mucosa oral, caracterizando-se como manchas eritematosas. Comumente é encontrada em

indivíduos sob corticosteroides ou antibióticos de amplo espectro (SITHEEQUE et al., 2003).

Figura 2. Imagem clínica mostra candidíase atrófica aguda: lesões eritematosas no palato.
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Fonte: (MEIRA et al., 2017)

A candidíase hiperplásica crônica, também chamada de leucoplasia por Candida,

geralmente surge na mucosa bucal anterior proximal às comissuras anteriores (área

retrocomissural), mas também pode ocorrer na língua lateral, que é o segundo local mais

comum de ocorrência. Os pacientes apresentam leucoplasias bem demarcadas ou placas

brancas fissuradas elevadas que não podem ser removidas por raspagem suave (Figura 3)

(VILA et al., 2020).

Figura 3. Candidíase hiperplásica crônica

Fonte: (PATIL et al., 2015)

3.2 Desafios no diagnóstico de infecções fúngicas

Em consequência da resistência elevada dos microrganismos e inúmeras terapias

utilizando antibióticos ou imunossupressores, o diagnóstico preciso de uma infecção fúngica

enfrenta obstáculos no cenário atual. Dentre isto, o isolamento de espécies de Candida por
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métodos baseados em cultura continua sendo o padrão-ouro para o diagnóstico, embora a

sensibilidade desse método varie entre o tipo de infecção e a carga fúngica. A sensibilidade

das hemoculturas com sistemas automatizados de hemocultura para infecções da corrente

sanguínea com ou sem infecções profundas pode chegar a 75% (CLANCY; NGUYEN, 2013).

No entanto, a sensibilidade é muito menor em casos de candidemia intermitente

(infecção na corrente sanguínea causada por Candida) e candidíase profunda sem candidemia.

Nesses casos, a sensibilidade cai entre 21% e 71%, com uma sensibilidade geral de cerca de

50%. Enquanto o tempo médio de resposta para culturas de sangue e tecidos é de 2 a 3 dias, a

identificação em nível de espécie usando técnicas tradicionais pode levar muito mais tempo.

Devido a isto, os ensaios moleculares diagnósticos baseados em cultura, incluindo a

espectrometria de massa por dessorção/ionização a laser assistida por matriz com tempo de

voo, diminuíram esse tempo. No entanto, eles ainda requerem o isolamento de patógenos

usando um meio de cultura sólido (BARROS et al., 2023).

Outros testes de diagnóstico molecular podem avaliar a espécie diretamente da

amostra de hemocultura, ao contrário de esperar pelo isolamento em meio sólido, resultando

em menor tempo para identificação em nível de espécie. O painel de identificação de

hemocultura FilmArray (BioFire Diagnostics LLC, Salt Lake City, UT) pode identificar 24

agentes etiológicos da sepse, incluindo 6 espécies de Candida (C. albiacans, Nakaseomyces

glabrata, C. metapsilosis, C. orthopsilosis, C. parapsilosis stricto sensu, C. auris, C. krusei

ou Pichia kudriavzevii). A sensibilidade e a especificidade para identificar esses patógenos

são de 97,1%–99,9% e 99,9%–100%, respectivamente (SALIMNIA et al., 2016). Outra

plataforma, o ensaio de hibridização in situ fluorescente de ácido nucleico peptídico (PNA

FISH), foi descrita pela primeira vez em 2002 e foi projetada para identificar C. albicans e C.

glabrata com sensibilidades de 98,7% e 100%, respectivamente, e especificidade de 100%

para ambos os componentes (SHEPARD et al., 2008).

Com a dificuldade de diagnóstico e tratamento rápidos e precisos, notavelmente para

prevenir epidemias, é evidente que as organizações de saúde pública precisam considerar as

infecções fúngicas sistêmicas como um problema contemporâneo e real, como já observado

anteriormente em outros modelos de doenças infecciosas. Além disso, como essas infecções

são menos conhecidas e causadas por patógenos pouco estudados, representam maior risco à

saúde pública, devendo concentrar maior atenção (RODRIGUES; NOSANCHUK, 2020).
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3.3 Epidemiologia da incidência de candidemia

Em ambientes hospitalares, a candidemia continua a ser a infecção fúngica invasiva

mais comum, com alta taxa de morbidade e mortalidade (AGNELLI et al., 2022). A

epidemiologia da candidemia depende da região geográfica, período, tipo de inquérito e

população envolvida (BITAR et al., 2014). Na América do Norte, Norte da Europa e Norte da

China, a levedura C. albicans é seguida pela C. glabrata como a causa mais comum de

candidemia, em contraste com a maior prevalência de C. parapsilosis e C. tropicalis do que a

C. glabrata no sul da Europa e na América Latina. Embora C. albicans seja relatada como a

principal causa de candidemia em todo o mundo, vários relatos da Índia indicaram C.

tropicalis como a espécie causadora de candidemia mais prevalente (GOEMAERE et al.,

2017).

Além disso, as taxas de mortalidade também são notavelmente mais altas nos países

da América Latina quando comparadas à Europa Ocidental, chegando a 58,9% em uma série

recente de 21 anos de candidemia no Brasil, em comparação com 20,2% em um estudo

multicêntrico da Espanha. Infelizmente, particularmente no Brasil, as tendências de

mortalidade pouco mudaram nos últimos vinte anos (YAPAR, 2014; BRAGA et al., 2018).

O risco de contrair uma infecção fúngica é muito elevado para indivíduos

imunocomprometidos, e o cenário se complica ainda mais com o aumento contínuo no

número desses pacientes. Desse modo, o crescimento da população de indivíduos

imunocomprometidos pode ser atribuído a vários fatores: em primeiro lugar, o rápido

aumento de pacientes com vírus da imunodeficiência humana (HIV) (quase 2 milhões de

novos casos de infecção por HIV a cada ano). Em segundo lugar, o uso crescente de

medicamentos imunossupressores devido a transplantes de órgãos ou cirurgias (KUMAR;

SRIVASTAVA, 2023).

Neste contexto, as evidências cumulativas desde que os primeiros casos de síndrome

da imunodeficiência adquirida (AIDS) foram relatados na década de 1980, mostram que

pacientes infectados com o HIV são mais suscetíveis a infecções fúngicas invasivas (IFI).

Pacientes infectados pelo HIV apresentam falha na resposta imunológica antifúngica, devido

aos efeitos do vírus nas linhagens celulares linfocitoides e mieloides e na resposta inata e

adaptativa. O HIV prejudica o sistema imunológico ao esgotar as células T de memória

CD4+, reduzindo assim a população de células T efetoras (ARMSTRONG-JAMES et al.,

2014). Apesar de sua suscetibilidade à IFI causada por fungos adquiridos, vários achados

sugerem que a infecção pelo HIV promove uma mudança na microbiota fúngica comensal que

pode levar a outras infecções. A candidíase orofaríngea (OPC) é a doença oportunista mais
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comum encontrada na cavidade oral e garganta de pacientes infectados pelo HIV, e está

fortemente associada a contagens de linfócitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm3 (SODRÉ

et al., 2020).

Além da AIDS e HIV, outras doenças favorecem o crescimento de infecções fúngicas,

dentre elas, o câncer. O número de casos de câncer está se intensificando anualmente,

resultando em pacientes com resposta imunológica comprometida (devido aos efeitos

colaterais da quimioterapia e radioterapia), tornando-os propensos a infecções fúngicas

(WARGO et al., 2015). Adicionalmente, há um progresso persistente na quantidade de partos

prematuros ou na população de neonatos com sistemas imunológicos pouco desenvolvidos.

Esses neonatos, sem um sistema imunológico bem desenvolvido, estão em alta

vulnerabilidade de contrair infecções fúngicas, ampliando assim a carga fúngica na sociedade

(KUMAR; SRIVASTAVA, 2023; SWANSON et al., 2014).

Outro fator causador do aumento de infecções é o COVID-19, com o advento da

pandemia de COVID-19, houve um aumento no número de pacientes em unidades de terapia

intensiva. Uma porcentagem de pacientes com COVID-19 é grave o suficiente para exigir

acompanhamento na UTI, onde o risco de candidemia é alto. Dados epidemiológicos mostram

que pacientes de UTI com COVID-19 apresentam maior incidência de candidemia, resultando

em maiores taxas de mortalidade em comparação com aqueles sem COVID-19 (WU,

MCGOOGAN, 2020). No Brasil, um estudo comparou a incidência de candidemia em

pacientes com e sem diagnóstico de COVID-19 em dois hospitais, e o resultado foi um

aumento na incidência densidade (ID) por 1000 pacientes-dia de 1,43 (hospital 1) e 1,15

(hospital 2) em pacientes sem COVID-19 para 11,83 (hospital 1) e 10,23 (hospital 2) em

pacientes com a infecção (RICHE et al., 2020). Outra amostra brasileira comparou um

período pré-pandêmico com um período pandêmico em 2020 e encontrou um aumento na ID

de candidemia de 1,54/1000 pacientes-dia para 7,44/1000 pacientes-dia (NUCCI et al., 2021).

3.4 Antifúngicos tradicionais

Os fungos causam diversas doenças em humanos, variando de síndromes alérgicas a

doenças fúngicas invasivas (IFDs) superficiais, desfigurantes e potencialmente fatais, que

juntas afetam mais de um bilhão de pessoas em todo o mundo. Historicamente, o tratamento

tem se baseado fortemente em apenas quatro classes de medicamentos antifúngicos de ação

sistêmica: os polienos, os azóis, as equinocandinas e o análogo da pirimidina 5-flucitosina. No

entanto, os fungos respondem rapidamente ao ataque químico e a falha no tratamento é um

resultado comum. Essa falha é atribuída a uma interação entre defeitos imunológicos
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subjacentes do hospedeiro, propriedades dos medicamentos antifúngicos (farmacocinética,

farmacodinâmica e interações medicamentosas) e características dos fungos, incluindo

morfologias celulares diversas, tolerância aos antifúngicos e resistência aos antifúngicos

(FISHER et al., 2022).

Os primeiros antifúngicos descritos na literatura surgiram na década de 1950

abrangendo a classe dos polienos, com essas descobertas de substâncias com potenciais

eficazes contra inúmeras infecções fúngicas, a indústria farmacêutica e os pesquisadores

foram se aprimorando e atualmente os antifúngicos podem ser divididos em seis grupos

principais: azóis, equinocandinas, polienos, análogos de pirimidina, alilaminas e inibidores

mitóticos (CARMO et al., 2023).

Compostos azólicos como fluconazol, cetoconazol, voriconazol e posaconazol

realizam o bloqueio da enzima citocromo P450 esterol 14α-desmetilase, que converte

lanosterol em ergosterol. O ergosterol é um componente essencial da membrana celular dos

fungos. A falta de ergosterol na membrana celular prejudica a estrutura e a função da célula

fúngica, resultando em disfunções que podem comprometer a sua sobrevivência. Esta enzima

é codificada pelo gene ERG11 em leveduras e por Cyp51 em fungos. A inibição da enzima

esterol 14α-desmetilase faz com que seja fungistático em leveduras e fungicida em fungos

(PAPPAS et al., 2016; PFALLER, 2012). A resistência contra os azólicos se dá principalmente

por meio do aumento dos mecanismos de efluxo de medicamentos ou por alterações na via de

síntese do esterol, em espécies de Candida a resistência é advinda da regulação positiva dos

transportadores de medicamentos, a superexpressão ou modificação do alvo do medicamento

e alterações celulares induzidas pelo estresse (COWEN et al., 2015).

O grupo equinocandinas sendo eles como anidulafungina, caspofungina e

micafungina, são lipopeptídeos que inibem a glucana sintase, uma enzima essencial na

biossíntese da parede celular. Esses compostos são amplamente utilizados com alta frequência

em tratamentos de candidíase, aumentando assim, o risco de resistência antimicrobiana. Em

espécies de Candida, a resistência às equinocandinas surge exclusivamente de mutações nos

genes FKS, que codificam as subunidades catalíticas da glucana sintase (CLEVELAND et al.,

2012). Na qual está relacionada à substituição de aminoácidos em duas regiões específicas de

ponto quente de FKS1 em todas as espécies de Candida e FKS2 em Candida glabrata

(KHALIFA et al., 2020; KHALIFA et al., 2021). Outro fator determinante para aquisição da

resistência ocorre por exposição às equinocandinas que podem induzir estresse da parede

celular ao inibir a β-glucana sintase. Essa inibição ativa indiretamente vias a jusante, como
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Ca2+ /calcineurina e HSP90/mTOR, que desempenham papéis na tolerância aos medicamentos

(FISHER et al., 2022).

Os polienos como a nistatina e anfotericina B funcionam ligando-se ao ergosterol, um

esterol exclusivo dos fungos, na membrana plasmática. Essa ligação forma canais

dependentes da concentração que causam a morte celular ao permitir que íons e outros

conteúdos celulares vazem. Entretanto, por mais que sua eficácia seja considerada favorável,

atualmente é utilizado como tratamento de segunda opção, devido à capacidade de toxicidade

renal (PERLIN et al., 2017; ANDERSON et al., 2014). A resistência aos polienos ocorre por

meio de uma redução no conteúdo de ergosterol na membrana celular. Essa resistência é

tipicamente causada por mutações de perda de função em genes envolvidos na biossíntese de

ergosterol, particularmente em espécies de Aspergillus e Candida . Em C. albicans, a

resistência pode surgir da perda dupla do gene ERG3 (KHALIFA et al., 2024).

Substâncias análogas à pirimidina como a 5-Fluorocitosina (5-FC), foram um dos

primeiros agentes antifúngicos sintetizados na década de 1950, o composto tem sido usado

desde 1968 para tratar criptococose e candidíase humanas. O 5-FC é ativo contra leveduras

ascomicetas e basidiomicetas, e alguns fungos filamentosos hialinos e melanizados. O uso de

5-FC como monoterapia, no entanto, é restrito pelo rápido surgimento de resistência e é

recomendado apenas para alguns casos de cromoblastomicose e infecção do trato urinário

inferior não complicada devido a espécies de Candida resistentes ao fluconazol (PAPPAS et

al., 2016). Porém, quando administrado em combinação com anfotericina B, o 5-FC se tornou

o padrão ouro para o tratamento de meningite criptocócica e infecções complexas por

Candida (MOURAD, 2018). Embora a resistência ao 5-FC seja de consciência popular, a base

genética da regulação da resistência permanece sendo um desafio que precisa de mais estudos

para compreensão dos mecanismos de resistência.

O cloridrato de terbinafina (TBF) é uma alilamina sintética cujo mecanismo de ação

consiste na inibição da enzima esqualeno epoxidase que participa da primeira etapa da síntese

do ergosterol, interferindo na função da membrana fúngica e levando à morte celular. O TBF

tem sido utilizado com sucesso no tratamento de infecções fúngicas da pele e incorporado em

formas de gel, creme e solução (DOS SANTOS et., 2023). O TBF tem dificuldade em

permear a barreira cutânea, e tal característica resulta no acúmulo do fármaco no estrato

córneo (SC) após aplicação na pele, sendo sua baixa permeabilidade cutânea uma limitação

para o tratamento (KARRI et al., 2015; DOS SANTOS et., 2023).

A griseofulvina, um produto metabólico do Penicillium griseofulvum, possui efeito

sobre dermatofitose e o com desenvolvimento de uma formulação oral bem-sucedida que tem
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sido usada até hoje para o tratamento de tinea capitis e outras formas de dermatofitose e

onicomicose. A griseofulvina se liga à tubulina e inibe a montagem dos microtúbulos e a

formação do fuso mitótico, atuando como um fármaco fungistático contra as espécies

Trichophyton, microsporum e Epidermophyton (CARMO et al., 2023). No entanto, é ineficaz

no tratamento de infecções associadas a fungos dimórficos, leveduras (Malassezia e

Candida). A griseofulvina é absorvida pelo trato gastrointestinal e atinge as estruturas

queratinizadas da pele, justificando seu sucesso no tratamento de dermatofitoses e

onicomicoses. Considerando os efeitos adversos e as interações medicamentosas perigosas, o

uso da griseofulvina é, na maioria dos casos, substituído por terbinafina e azóis (ARIS et al.,

2022).

Ainda, há também os agentes antissépticos com atividade antifúngica, como a

clorexidina. A clorexidina é um desinfetante catiônico biguanida, disponível como gluconato,

cloridrato e acetato (ZHENG et al., 2022). É encontrada comercialmente como um

enxaguatório bucal de 0,2% p/v, um spray oral de 0,2% p/v e um gel dental de 1% p/v. No

entanto, todos eles têm um curto tempo de retenção na cavidade oral. Sua atividade

antifúngica é obtida por meio da ligação de cátions da clorexidina à carga de superfície

aniônica da parede celular fúngica, levando a uma diminuição na capacidade de adesão, à

perda da integridade estrutural e, finalmente, à ruptura da parede celular (AL-ANI et al.,

2021).

Além disso, o enxaguatório bucal com clorexidina tem sido amplamente utilizado na

odontologia desde sua introdução. O consumo deste enxaguatório bucal destrói o biofilme

microbiano (placa), reduzindo assim a inflamação. A clorexidina tem a capacidade de matar

uma ampla gama de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos aeróbicos e

anaeróbicos (JAMES et al., 2017; GELANO et al., 2019). Entretanto, melhorar a qualidade de

vida relacionada à saúde bucal é um dos fatores considerados na pesquisa sobre enxaguatórios

bucais, dentro deste contexto os relatórios indicaram que o uso prolongado de enxaguatório

bucal de clorexidina pode estar associado a efeitos colaterais, como irritação na boca,

pigmentação dos dentes, carga na língua e comprometimento do paladar (NAVABI et al.,

2024). Neste tocante, visa-se uma necessidade de encontrar alternativas novas mais eficazes

no controle fúngico.

3.5 Novas estratégias para tratamento

A resistência antimicrobiana (RAM) é reconhecida como um dos maiores desafios

globais da atualidade, dificultando o tratamento de infecções e representando uma ameaça
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crescente à saúde pública. Entre os fatores que agravam essa situação, destaca-se a falta de

conscientização da população, que contribui para o uso inadequado de medicamentos. Nesse

sentido, a Organização Mundial da Saúde (OMS) reforça a necessidade de campanhas

educativas e ações de sensibilização como medidas fundamentais para conter a progressão

desse problema (ALZAHRAN et al., 2024). Com o passar das décadas, a RAM tem

impulsionado o surgimento de patógenos multirresistentes, intensificando as dificuldades no

manejo de infecções. Embora a resistência possa ocorrer naturalmente, práticas como o uso

indiscriminado de antimicrobianos e a negligência em medidas de prevenção e controle de

infecções em ambientes de saúde são apontadas como fatores críticos para sua aceleração

(ANAND et al., 2019; BUISING et al., 2024).

Além disso, a partir da década de 1960, a descoberta de novos antimicrobianos,

incluindo antifúngicos, sofreu uma desaceleração significativa. Para enfrentar o desafio da

resistência microbiana nesse período, investiu-se em modificações químicas de moléculas

existentes, dando início à chamada "era da química medicinal". Essas alterações ampliaram

temporariamente a eficácia dos medicamentos, mas também estimularam a adaptação dos

microrganismos, culminando no surgimento de cepas resistentes. Nas últimas três décadas,

apenas duas novas classes de antibióticos foram introduzidas no mercado, enquanto o

desenvolvimento de antifúngicos enfrenta obstáculos ainda maiores. Esse cenário reflete o

avanço da chamada "era da resistência" (FINK, UCHMAN, 2021). Neste contexto, há uma

demanda crescente para o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos que sejam

capazes de diminuir o uso de antifúngicos e enfrentar o desenvolvimento de resistência.

Em vista disso, alguns estudos atuais trazem alternativas para possíveis novos

fármacos. Azadi et al. (2024) exploraram o potencial da nanotecnologia em novos fármacos

antimicrobianos, destacando a eficácia antifúngica do Fe3O4@SiO2/Schiff-base/(II) MNPs

contra várias cepas de Candida, com inibição significativa em baixas concentrações. Silva et

al. (2024) demonstraram que peptídeos antimicrobianos inibem o crescimento de Candida

albicans e outras espécies, induzindo permeabilização da membrana e produção de espécies

reativas de oxigênio, sem toxicidade para células de mamíferos. Guimarães et al. (2021)

revisaram o potencial de plantas medicinais, como Allium sativum e óleos essenciais, na

redução de biofilmes de Candida, destacando compostos com propriedades antimicrobianas.

El-Newary et al. (2023) mostraram que o suco de Chenopodium murale tem efeito antifúngico

em candidíase oral, aumentando a resposta imunológica em ratos.

Paralelamente, o desenvolvimento de compostos antimicrobianos advindo da síntese

primorosa de compostos químicos permite o desenvolvimento de medicamentos com
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atividade biológica potencializada e diminuição de efeitos colaterais. Compostos orgânicos

heterocíclicos contendo S, O2 e N2 são moléculas orgânicas de grande importância com

excelentes usos em indústrias, farmácia, sensoriamento, medicamentos, embalagens de

alimentos, bem como outras áreas (MOHAMMAD ABU-TAWEEL et al., 2022; KABI et al.,

2022). Esses compostos orgânicos podem se organizar através de múltiplos íons metálicos,

bem como quelatos estáveis projetados que mostram um papel influente nas indústrias,

medicina e agricultura. Entre esses compostos, temos as guanidinas que podem ser descritas

como o análogo nitrogenado do ácido carbônico e como bases orgânicas fortes protonadas em

condições fisiológicas. Ademais, por conta das extraordinárias características doadoras da

guanidina, eles podem estabilizar diversos metais com vários estados de oxidação que lhes

fornecem uma valiosa química bio-inorgânica (ABU-DIEF et al., 2024; KIM et al., 2021).

3.5.1 Propriedades da guanidina e seus derivados

Guanidinas são uma classe importante de compostos orgânicos, cujos fragmentos são

incorporados em substâncias naturais e sintéticas que possuem atividade fisiológica.

Recentemente, o interesse em moléculas sintéticas contendo guanidina aumentou

extremamente, e agora, derivados de guanidina são amplamente usados ​​em química

farmacêutica/médica, catálise, química supramolecular e química de materiais

(MARTYNOVICH et al., 2024). O fragmento de guanidina (ou similar) altamente básico

forma ligações de coordenação e de hidrogênio com metais e ácidos (ADAMOVICH et al.,

2021; PACKIARAJ et al., 2015).

As guanidinas e seus derivados apresentam simultaneamente uma função aminal e

uma função imina, o que facilita a compreensão do seu caráter N -nucleofílico e eletrofílico.

Assim, a função aminal é responsável pelo caráter N -nucleofílico e pelas reações de

alquilação e acilação. O caráter eletrófilo é encarregado pela função imina, importante em

sistemas catalíticos e em casos de compostos com fortes propriedades nucleofílicas

(DROZDOV & KOTOV, 2021; YUAN et al., 2017). A guanidina é considerada como uma

molécula estável, em razão da reação de protonação, o cátion guanidínio é formado mudando

sua carga positiva por meio de formas de ressonância. Desta maneira, explica a estabilidade

da guanidina, sendo quase idêntica aos compostos aromáticos, com seus seis elétrons π em

orbitais de ligação, o que é chamado de sistema de deslocalização Y. A deslocalização do par

solitário de elétrons do nitrogênio faz com que a guanidina seja um excelente ligante para

complexação de metais, ligação de hidrogênio e interação com moléculas deficientes em

elétrons (YAMADA et al., 2009).
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Como citado anteriormente, as guanidinas possuem ressonância e derivados, isso

justifica suas fortes propriedades básicas denominadas de superbases ou esponjas de prótons

dada a alta basicidade de Bronsted. Eles são de fato mais fortes do que outros compostos de

nitrogênio, sendo amplamente explorados em várias reações catalisadas por bases

(ALONSO-MORENO et al., 2014; YAMADA et al., 2009). Essas superbases e seus sais são,

portanto, elementos químicos muito valiosos, utilizados como catalisadores em síntese

orgânica e em muitas outras reações clássicas. Além da basicidade de Bronsted, as guanidinas

podem ser bases de Lewis eficientes, bem como doadores e aceitadores de ligações de

hidrogênio, enquanto os sais de guanídio apresentam uma acidez de Bronsted fraca e são

doadores catiônicos de ligações de hidrogênio (ISHIKAWA, 2009).

As funcionalidades da guanidina são encontradas em uma variedade de compostos

naturais, seja na forma cíclica ou como grupos terminais de substituintes pendentes

(MURTAZA et al., 2012). Conforme observado na literatura, existem estudos com os

portadores de guanidina que apresentam diversas atividades biológicas, sendo assim, com

potencial de se tornarem agentes terapêuticos, como: antitumoral, antibacteriana, antifúngica,

antiprotozoária e antiviral (SHAW et al., 2015). Como um grupo funcional comum, a

guanidina foi identificada no projeto e desenvolvimento de agentes antibacterianos e o grupo

guanidina também é encontrado em antibióticos existentes, como estreptomicina,

trimetoprima e clorexidina. Atualmente, vários compostos de guanidina foram relatados como

agentes antimicrobianos promissores, incluindo H-BDF e NCL195 (LI et al., 2023).

Um trabalho de grande relevância realizado por Baugh (2022), fez um compilado

sobre os estudos que apresentaram atividade antifúngica contra patógenos humanos que em

sua composição química possuíam compostos de guanidina entre 2004 e 2022. O estudo

demonstrou que a forte basicidade das guanidinas nas moléculas parece ser vantajosa,

possivelmente devido à interação com a parede celular fúngica carregada negativamente.

Entretanto, muitos desses compostos ainda carecem de dados de citotoxicidade e informações

detalhadas sobre seus mecanismos de ação, o que seria extremamente útil.

4. METODOLOGIA

4.1 Obtenção da molécula química

O complexo foi sintetizado e caracterizado no Department of Pharmaceutical

Sciences, College of Pharmacy, University of Nebraska Medical Center, Omaha, Nebraska

68198, United States.
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4.2 Determinação da Concentração Inibitória Mínima

A Concentração Inibitória Mínima (CIM) do composto foi determinada pela técnica

de microdiluição em caldo de acordo com as normas do Clinical and Laboratory Standards

Institute M27-A3 (CLSI, 2008). Realizou-se a avaliação da atividade antifúngica do

composto com ligante de guanidina frente a cepa padrão de Candida sp. oriunda da

American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, EUA): C. albicans (ATCC

90028). Utilizou-se também um isolado da mucosa oral oriundo de indivíduos com

HIV/AIDS identificado como ISO 03, obtido do banco micológico do Laboratório de

Pesquisa microbiológica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande,

Mato Grosso do Sul, Brasil. A pesquisa foi conduzida com aprovação do Comitê de Ética em

Pesquisa da UFMS, sob o parecer CAAE 30746214.30000.0021. A suspensão das leveduras

foi preparada em solução salina estéril (0,9% NaCl) e foram padronizadas no

espectrofotômetro à 530 nm para as leveduras, condizente com uma concentração de 2,5 ×

106 UFC/mL.

O composto com ligante de guanidina foi diluído em dimetilsulfóxido (DMSO) sendo

esta menor que 5%, com a submissão a diluições sucessivas (1:2) em microplacas de 96

poços contendo o meio Roswell Park Memorial Institute (RPMI-1640), nas concentrações de

0,39 a 50 g/mL. Os controles negativos (composto com ligante de guanidina e RPMI-1640)µ

e positivos (inóculo e meio de cultura RPMI-1640) foram inseridos nas microplacas. As

microplacas foram incubadas a 37°C por 24h. A leitura foi realizada visualmente e

determinou-se a CIM como a menor concentração que reduziu 100% do crescimento fúngico

para o composto AUD 1-98 quando comparado aos controles positivos. Estes ensaios foram

realizados em triplicata em momentos diferentes.

Após a determinação da CIM, a atividade fungicida do composto AUD 1-98 foi

avaliada. Uma alíquota de 10 L dos poços que apresentaram CIM foi transferida para placasµ

de Petri contendo ágar Sabouraud. As placas foram incubadas a 37°C por 24-48 h. A menor

concentração que não apresentou crescimento de unidade formadora de colônia (UFC) foi

considerada como a concentração fungicida mínima (CFM).

4.3 Avaliação da cinética de crescimento

O ensaio de cinética de crescimento de C. albicans ATCC 90028 e ISO 03 foi

realizado de acordo com a metodologia de Klepser et al. (1998) com modificações. Após

agitação por um minuto em vórtex, 100 µL do caldo contendo o inóculo foram transferidos

para 5 mL de solução salina (0,85%). O inóculo foi ajustado para uma concentração de 2,5 ×
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10^6 células/mL, com base na contagem realizada na câmara de Neubauer.

Sendo então diluídas 1:50 e 1:20 no meio RPMI-1640. Posteriormente, foi realizado

o cálculo das concentrações de CIM e 2xCIM para o composto AUD 1-98 de acordo com a

fórmula:

C1 V1 = C2 V2× ×

Para a clorexidina foi realizada a diluição de 1:100 para atingir a concentração

correspondente a 0,12%, posteriormente foi feito o cálculo da fórmula acima para a sua

concentração de CIM (4,68 mg/mL). Os tubos de uso foram preparados com 1 mL do

inóculo 1:20 + 1 mL do tratamento. Em seguida, após o plaqueamento do tempo 0 h, os

tubos foram incubados no Shaker com agitação de 100 rpm a 37° C. As leveduras em meio

RPMI-1640 serviram como controle positivo individualmente, e o meio RPMI-1640 sozinho

serviu como controle negativo para o ensaio.

Em cada intervalo de tempo (0, 4, 8, 12, 24, 28, 32, 36, 44 e 48 h), diluições seriadas

foram realizadas com adição de 100 µL de cada tratamento e controle em 900 µL de solução

salina estéril (0,85%). Posteriormente, alíquotas de 10 µL das diluições foram plaqueadas em

Sabouraud Dextrose Agar (SDA) em triplicata e incubadas a 37° C por 24h. A contagem de

células viáveis foi realizada e os resultados foram expressos em células/mL. A atividade

fungicida do composto AUD 1-98 foi considerada como sendo < 3 log10 em UFC/mL em

comparação com o controle positivo (Klepser et al., 1998).

O ensaio foi executado em três momentos diferentes. A análise estatística foi avaliada

perante o gráfico de curva de morte feito no programa Prism - GraphPad versão 9.0.

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os resultados demonstram que o composto AUD 1-98 apresentou CIM no valor de

50 g/mL frente C. albicans ATCC e o isolado oral (Tabela 1).µ

Tabela 1 - Efeito do composto com ligante de guanidina na Concentração Inibitória Mínima

frente a ATCC 90028 e isolado oral.

CIM ( g/mL)µ CFM ( g/mL)µ

Cepas AUD 1-98 CLO AUD 1-98

Candida albicans
ATCC 90028

50 4,68 50

Isolado oral
ISO 03

50 4,68 50
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CIM: Concentração inibitória mínima; CFM: Concentração fungicida mínima; AUD 1-98: composto com ligante

de guanidina: CLO: clorexidina.

Embora os fungos tenham um impacto negativo significativo na saúde humana, apenas

algumas classes de medicamentos antifúngicos estão disponíveis atualmente para tratar essas

infecções. Em geral, o desenvolvimento de novos agentes antifúngicos tem sido lento, em

grande parte devido à natureza eucariótica das células fúngicas, aos desafios associados à

permeabilidade de compostos através da parede e membrana celular fúngica e ao interesse

limitado da indústria farmacêutica no desenvolvimento de novos antifúngicos. De fato, uma

nova classe de antifúngicos não entrou na prática clínica desde meados dos anos 2000

(ROEMER, KRYSAN, 2014; REVIE et al., 2018; PERLIN et al., 2017; LEE et al., 2021).

Diante disso, a descoberta de novos agentes terapêuticos capazes de combater

microrganismos de diferentes famílias pode fornecer uma opção promissora para tratar

doenças infecciosas modernas. Em particular, compostos contendo guanidina surgem como

antimicrobianos promissores que são ativos contra diversas bactérias e leveduras, como por

exemplo a isopropoxibenzeno guanidina, um ligante que tem alvo moleculares

antimicrobianos capazes de causar danos a membrana citoplasmática facilitando a mecanismo

de inibição (KIM et al., 2021).

O CIM e a CFM do composto AUD 1-98 no valor de 50 g/mL para C. albicans e ISOµ

03 foram elevados quando comparado com outros compostos contendo o ligante de guanidina

relatados na literatura. O estudo de Grinco et al. (2024) observou que o grupo ligantes de

guanidina preniladas com fragmentos labdânicos apresentaram CIM frente a C. albicans com

variação de resultados entre 16 μg/mL e 8 μg/mL. Outro trabalho realizado por Cho et al.

(2020) apresentou uma modificação química em homopolímeros de policarbonato

guanidinilado contendo atividade antimicrobiana, o valor de CIM encontrado para C. albicans

foi de 40 μg/mL.

A diferença nos valores de CIM pode estar relacionada com a composição estrutural

de cada composto e à interação sinérgica entre seus constituintes, a alteração na cadeia

química do composto guanidina com a ativação do grupo carboxila e interação com a base

guanidina destacado no estudo de Grinco et al. (2024) e a adição de mais carbonos no trabalho

de Cho et al. (2020), justificam que essas características estruturais e as interações químicas

específicas influenciam diretamente a capacidade dos compostos de se ligarem aos alvos

biológicos e assim, potencializam a atividade antimicrobiana. No caso do composto AUD

1-98, a ausência de tais modificações podem explicar a CIM mais alta observada.
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Os resultados do estudo cinético corroboraram com os encontrados no ensaio de

microdiluição em caldo. De acordo com a Figura 4, é possível observar que a concentração de

CIM e 2xCIM da AUD 1-98 a partir do tempo de 4h exibiram atividade fungicida tanto para a

cepa ATCC quanto para o isolado oral. A clorexidina apresentou atividade fungicida a partir

das 8 h na concentração de CIM. Em contraste, o controle positivo iniciou seu crescimento a

partir do tempo de 4 h e aumentou gradativamente.

Figura 4. Curva cinética de crescimento de Candida albicans e isolado oral

Fonte: Autoral, 2024.

Os estudos de crescimento cinético descrevem as interações fármaco-microrganismo

de uma forma mais dimensional por uma integração dinâmica de concentração e tempo, sendo

uma abordagem mais racional do que o valor clássico de CIM (GIL-ALONSO et al., 2019).

Neste trabalho, ambas curvas cinéticas de crescimento demonstraram que o composto é

fungicida na concentração de CIM e 2xCIM a partir de 4 h frente às leveduras, indicando que
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a concentração de CIM e CFM definidas anteriormente realmente possuem capacidade de

inibir 100% do crescimento dos microrganismos testados.

Comparando com os dados disponíveis na literatura, o composto AUD 1-98 se destaca

por sua atividade uma vez que não está combinado com outros antifúngicos e não detém de

modificações estruturais químicas, Scorneaux et al. (2017) comparou um composto inibidor

com alterações químicas com outros antifúngicos, como o fluconazol e relatou inibição de 50

e 90% contra espécies de Candida, exibindo assim, resultado inferior ao composto AUD 1-98.

O tempo de resposta mais rápido pode ser decisivo em infecções fúngicas graves, pois um

controle mais ágil diminui o risco de progressão da doença, como por exemplo a anfotericina

B e o fluconazol que levam à morte celular, embora eficazes, o tempo de ação pode variar

entre 12 e 24 horas​(ZHOU, REYNOLDS, 2024). Portanto, o composto AUD 1-98 mostra-se

vantajoso com ação a partir de 4 horas.

A atividade antifúngica do composto AUD 1-98 possivelmente ocorre em razão da

composição de moléculas contendo ligantes de guanidina possuírem habilidade de infiltrar em

membranas e paredes celulares. Antonopolis (2018) e seus colaboradores afirmam que o

guanidínio e seus derivados têm sido de amplo interesse em pesquisa por décadas, atribuídos à

sua atividade antimicrobiana e capacidade de ligação/penetração na membrana. Outros

derivados de guanidina apresentam atividade antifúngica através da inibição de uma enzima

alvo na via de biossíntese do ergosterol, quando há a interação de um composto com o

ergosterol a estrutura da membrana celular é prejudicada, fazendo com que perca a sua função

(KATO et al., 2021).

Esse mecanismo é especialmente importante em casos de resistência a antifúngicos

convencionais, como os azóis, já que os compostos contendo guanidina oferecem uma via

alternativa de inibição à levedura, potencialmente superando as limitações atuais dos

tratamentos disponíveis (HATA et al., 2010). O potencial antifúngico evidenciado no

composto com ligante de guanidina é atrativo devido a guanidina possuir diversas aplicações,

especificamente antifúngicas, por ser um composto orgânico de fácil alteração estrutural, pode

ser empregada como biguanidas, bis-guanidinooctil, guanil-hidrazona, macrocíclicos de

amidinoureia, ferrocenilguanidina e entre outros derivados com ação antimicrobiana, a sua

versatilidade permite compostos com capacidade de atuar em combinação ou não com

antifúngicos existentes para gerar alternativas terapêuticas e lidar com cepas resistentes (KIM

et al., 2021; GUL et al., 2014).

Apesar do potencial apresentado, para avançar no desenvolvimento dos compostos

com ligantes de guanidina como novos agentes antifúngicos, é fundamental uma avaliação
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aprofundada, como estudos de toxicidade e testes in vivo. Essas investigações são

indispensáveis para estabelecer a viabilidade terapêutica dos compostos com ligantes de

guanidina e para melhorar as opções de tratamento antifúngico disponíveis.

6. CONCLUSÃO

Desta forma, o estudo revelou que o composto AUD 1-98, que contém ligantes de

guanidina, exibe uma atividade antifúngica notável frente Candida albicans. A ação do AUD

1-98, que demonstra efeito fungicida em 4 horas, é particularmente significativa no

tratamento de infecções fúngicas graves, onde a celeridade é essencial para prevenir a

progressão da doença. Embora a CIM do AUD 1-98 seja superior ao de outros ligantes de

guanidina relatados, sua eficácia sem a necessidade de modificações estruturais complexas e

sua ação o destaca como uma alternativa promissora. Os compostos com guanidina têm se

mostrado eficazes na inibição de patógenos resistentes, oferecendo uma nova estratégia para o

tratamento de infecções fúngicas. Entretanto, para validar completamente a viabilidade

terapêutica do AUD 1-98 e de compostos semelhantes, são necessários estudos adicionais,

incluindo avaliações de toxicidade e testes em modelos biológicos. Esses passos são

fundamentais para aprimorar e expandir as opções de tratamento antifúngico disponíveis,

oferecendo novas perspectivas para o combate a infecções fúngicas resistentes.
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