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RESUMO

As infeccBes fangicas representam um desafio global de saude publica devido
a sua ampla incidéncia e ao seu risco epidemiolégico. A diversidade de
agentes etiolégicos dessas infecgdes impde uma ameaca significativa a satude
e seguranca alimentar em todo o mundo. Especialmente preocupante é a
crescente incidéncia dessas infec¢cdes em individuos imunocomprometidos,
destacando a necessidade urgente de desenvolvimento de agentes
antifangicos novos, especialmente contra as infec¢des sistémicas, incluindo as
do Sistema Nervoso Central, que enfrentam desafios devido a resisténcia aos
farmacos. Neste contexto, a curcumina e 0s curcuminoides emergem como
promissores devido as suas propriedades antimicrobianas, impulsionando a
investigacdo de sua aplicabilidade clinica. Esse estudo teve como objetivo
avaliar as propriedades quimicas e biologicas de curcuminoides monocetdnicos
e sua potencial aplicacdo terapéutica. Os resultados revelaram que o0s
analogos tiofénicos apresentaram maior viabilidade sintética em comparacao
aos andalogos benzénicos, requerendo menos etapas de purificacdo. Além
disso, ndo apresentaram atividade contra bactérias &cido laticas (BAL), sem
inibicdo do crescimento a 500 ug/mL. Os curcuminoides tiofénicos exibiram
atividade antifungica similar aos seus analogos benzénicos, com uma
concentracdo minima inibitéria (CIM) contra Candida albicans (ATCC 14053),
Cryptococcus gattii (Isolado Clinico) e Trichophyton sp. (Isolado Clinico)
variando de 1,9 pg/mL a 62,5 pg/mL, sugerindo que esses analogos
estabelecem uma relacdo bioisostérica classica de anéis. Esses resultados
destacam o potencial dos analogos tiofénicos como candidatos promissores
para o0 desenvolvimento de novos agentes antifungicos, oferecendo
caracteristicas druglikeness adequadas, incluindo os parametros fisico-

guimicos, farmacocinéticos e farmacodinamicos.

Palavras—chave: Antifungico. Curcumina. Candida albicans. Cryptococcus

gattii. Trichophyton sp.



ABSTRACT

Fungal infections represent a global public health challenge due to their
widespread incidence and epidemiological risk. The diversity of etiological
agents of these infections poses a significant threat to health and food safety
worldwide. Of particular concern is the increasing incidence of these infections
in immunocompromised individuals, highlighting the urgent need for the
development of new antifungal agents, especially against systemic infections,
including those of the Central Nervous System, which face challenges due to
drug resistance. In this context, curcumin and curcuminoids emerge as
promising due to their antimicrobial properties, driving research into their clinical
applicability. This study aimed to evaluate the chemical and biological
properties of monocetonic curcuminoids and their potential therapeutic
application. The results revealed that thiophene analogs showed greater
synthetic viability compared to benzene analogs, requiring fewer purification
steps. Additionally, they showed no activity against lactic acid bacteria (LAB),
with no growth inhibition at 500 pg/mL. Thiophene curcuminoids exhibited
antifungal activity similar to their benzene analogs, with a minimum inhibitory
concentration (MIC) against Candida albicans (ATCC 14053), Cryptococcus
gattii (Clinical Isolate), and Trichophyton sp. (Clinical Isolate) ranging from 1.9
pg/mL to 62.5 pg/mL, suggesting that these analogs establish a classical
bioisosteric ring relationship. These results highlight the potential of thiophene
analogs as promising candidates for the development of new antifungal agents,
offering suitable druglikeness characteristics, including physicochemical,

pharmacokinetic, and pharmacodynamic parameters.

Keywords: Antifungal. Curcumin. Candida albicans. Cryptococcus gattii.

Trichophyton sp.
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1. INTRODUCAO
1.1.0s fungos

A quantidade de espécies fungicas existentes ndo € um consenso cientifico,
sendo que dados atuais estimam que o numero de espécies esteja entre 11,7 e 13,2
milhdes (WU et al., 2019), aproximadamente 625 estdo relacionadas a infeccdo em
vertebrados. De todas as espécies fungicas, 200 podem desenvolver relacdes com
humano, seja compondo sua microbiota ou desenvolvendo uma relacédo patogénica
(FISHER et al., 2020a).

Os fungos constituem um clado verdadeiro e representam um grupo
notavelmente diversificado de microrganismos uni ou multicelulares, eucariotos,
enquadrados no Reino Fungi. A classificacdo mais recente destaca a existéncia de
nove Filos distintos de fungos verdadeiros, sendo eles: Opisthosporidia,
Chytridiomycota, Neocallimastigomycota, Blastocladiomycota, Zoopagomycota,
Mucoromycota, Glomeromycota, Ascomycota e Basidiomycota. (NARANJO-ORTIZ;
GABALDON, 2019).

Essa diversidade filogenética reflete a diversidade de formas e funcbes que
os fungos assumem no reino biolégico, abrangendo desde os microrganismos
aguaticos até os fungos decompositores, micorrizicos, liquens e patogénicos
(NARANJO-ORTIZ; GABALDON, 2019).

A abundancia de fungos propicia uma diversidade de interacdes ecoldgicas
com diversos organismos. As associa¢gdes mutualisticas com plantas e algas
resultam na formacdo de micorrizas e liquens, respectivamente. As micorrizas,
associadas principalmente aos filos Glomeromycota e Basidiomycota, estabelecem
relacbes simbidticas com as raizes das plantas, melhorando a absorcdo de
nutrientes. Por sua vez, os liquens, formados pela simbiose entre fungos,
frequentemente do filo Ascomycota, e algas ou cianobactérias, desempenham um
papel vital na colonizacdo de diversos ambientes e na fixacdo de nitrogénio
atmosférico. Essas relagdes ilustram como a abundancia fangica contribui para a
complexidade e equilibrio dos ecossistemas (FISHER et al., 2020a).

Na natureza a maior parte dos microrganismos vivem em associacdes
microbianas heterogéneas conhecidas como biofilmes, que geralmente apresentam
composicdo altamente diversa de microrganismos, incluindo bactérias, fungos,
protozoarios e microalgas (LAGREE; MITCHELL, 2017).
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A classificacdo desses microrganismos ocorre pelas suas caracteristicas
reprodutivas e morfoldgicas, contudo, os avancos recentes em biologia molecular
tornaram a classificacdo dos fungos muito mais precisa e abrangente
(NARANJO-ORTIZ; GABALDON, 2019).

Os fungos podem apresentar duas principais formas de crescimento, o
crescimento hifal filamentoso e o crescimento leveduriforme, ambas as formas
podem ocorrer em um mesmo organismo ditado por diversas caracteristicas do meio
extracelular, incluindo escassez de nutrientes, necessidade de acesso a novos
ambientes, mudancas de temperatura e contato com o sistema imunolégico de um
hospedeiro (CULLEN; SPRAGUE, 2012).

Diversas formas de relacdes negativas com animais podem ocorrer, tais como
0 micetismo, proveniente da ingestdo de cogumelos toxicos; as micotoxicoses,
resultantes da ingestao de alimentos contaminados por micotoxinas; e as micoses,

caracterizadas pela infecgao causada por microrganismos (FIRACATIVE, 2020).

1.2.As infeccdes fungicas

Desde os tempos mais remotos da humanidade, as doencas infecciosas
possuem extrema importancia para a saude coletiva. Embora haja especulacdes
sobre os agentes causadores, € incontestavel afirmar que diversas epidemias e
pandemias desempenharam e continuam a desempenhar um papel significativo
guando se trata da saude em escala global (SPYROU et al., 2019).

Nas ultimas duas décadas, a expansdo do acesso aos cuidados de saude
primarios, as vacinas e de forma concomitante 0s progressos sociais no ambito do
saneamento basico, resultaram em uma marcante reducdo nos indices de
morbidade e mortalidade relacionados a infeccbes do trato respiratorio inferior e
diarreicas (BAKER et al., 2022).

As infecgbes fungicas apresentam ocorréncia mundial, sua variedade de
agentes etioldgicos apresenta um risco epidemiolégico abrangente, com
consequéncias diretas a saude publica, biosseguranca alimentar e a biodiversidade,
afetando inUmeras espécies altamente suscetiveis a essas infecgdes (CSNF, 2017).

Embora presentes em todo o mundo, as doengas infecciosas manifestam-se
de maneira mais acentuada em paises em desenvolvimento e com climas tropicais.

Essa incidéncia é notadamente alta em populagbes rurais e em grupos
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socioeconémicos marginalizados, categorizando muitas dessas infec¢cdes como
doencas negligenciadas pelas companhias farmacéuticas e acfes governamentais
(NAZARETH et al., 2023).

Em 2020, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) elencou as 20 Doencgas
Tropicais Negligenciadas (DTN) mais relevantes da atualidade. Dentre elas,
destacam-se o micetoma, a cromoblastomicose além de outras micoses profundas
causadas por leveduras (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Como um esforgo para reafirmar a importancia das micoses para a saude
mundial, a OMS apresentou um documento destacando os 19 patdgenos fungicos
prioritarios para a saude, dentre eles estdo quatro espécies do género Candida (C.
auris, C. albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis) e duas do género Cryptococcus (C.
neoformans e C. gattii) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).

As micoses enfrentam desafios significativos em termos de pesquisa devido
as lacunas taxon6micas, tratamentos ineficazes, epidemiologia e na descoberta de
farmacos antimicoticos (COCK; VAN VUUREN, 2020; HYDE et al., 2020).

No contexto de infeccbes  fangicas graves, o0s individuos
imunocomprometidos, bebés prematuros e pacientes diagnosticados com céancer
estdo mais suscetiveis a essas infeccbes em comparacdo com a populagéo
imunocompetente (SPELLBERG, 2011).

Em individuos imunocompetentes, as células de defesa do hospedeiro
identificam infec¢des fungicas por meio do reconhecimento de componentes como
polissacarideos e glicoproteinas presentes na parede celular, toxinas peptidicas
secretadas pelos fungos e até mesmo amostras de material intracelular, como o
DNA fungico (BURSTEIN et al., 2020; SALAZAR; BROWN, 2018).

Ao serem detectados por Receptores de Reconhecimento de Padrbes
(RRPs), esses elementos desencadeiam uma série de respostas imunolégicas.
Essas respostas incluem a fagocitose, a ativagcao do burst oxidativo, caracterizado
pela producdo de espécies reativas de oxigénio, como o peroxido de hidrogénio, e a
liberacdo de quimiocinas e citocinas, ampliando a defesa imunoldgica contra a
infeccdo fuangica (BURSTEIN et al., 2020; SALAZAR; BROWN, 2018).

Dentro dos microrganismos que apresentam maior risco de resisténcia estao
agueles ligados as Infeccbes Relacionadas a Assisténcia em Saude (IRAS),
conhecidas como infeccbes nosocomiais ou hospitalares (CORDEIRO BAPTISTA et

al., 2020), isso se da ao fato de que elas ocorrem em ambientes de alta circulagéo
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de microrganismos resistentes aos farmacos, e que as pessoas estdo em um quadro
clinico mais suscetivel a desenvolver novas infec¢cdes (CABRAL; AG, 2019).

Dados demonstram que durante a pandemia de H1N1 aproximadamente
25% dos pacientes com a influenza chegaram a desenvolver IRAS de origem fungica
ou bacteriana (MACINTYRE et al., 2018). Estudo recente demonstra uma taxa entre
19,4% e 33,3% de infeccdo fungica secundaria em casos de COVID-19 (DU et al.,
2020; VAN ARKEL et al., 2020). Os pacientes em unidades de terapia intensiva por
problemas respiratorios graves, como foi observado abundantemente na pandemia
de COVID-19, tém altos indices de complicacdes devido a infeccdes invasivas
causadas por fungos oportunistas (GANGNEUX et al., 2020; KURRA et al., 2022;
VAN DE VEERDONK et al., 2017).

As infeccbes oportunistas causadas por fungos sdo amplamente relatadas
nos pacientes imunocomprometidos, nos quais uma seérie de fungos patogénicos
apresentam suas complicacbes em estagios tardios da infeccdo (LIMPER et al.,
2017). Alguns dos fungos frequentemente associados a condi¢cdes oportunisticas
incluem Blastomyces spp. (blastomicose), Paracoccidioides spp.
(paracoccidioidomicose), Pneumocystis jirovecii (pneumocistose), Cryptococcus spp.
(criptococose), Candida spp. (candidemia), Aspergillus spp. (aspergilose) e
Histoplasma capsulatum (histoplasmose). Esses fungos podem causar infeccbes
sistémicas, representando um desafio significativo nos cuidados aos pacientes
imunocomprometidos (BROWN et al., 2012; PATHAKUMARI; LIANG; LIU, 2020;
RAUTEMAA-RICHARDSON; RICHARDSON, 2017).

As infeccdes invasivas causadas por fungos, podem ter origem no pulméao
como € o caso das infec¢des adquiridas por via respiratdria causadas por espécies
de Aspergillus, Cryptococcus, Mucorales, originaria da microbiota devido ao
extravasamento de microrganismo do intestino (candidiase) ou na pele causada
principalmente por infecgbes por fungos dermatofitos (RAUTEMAA-RICHARDSON;
RICHARDSON, 2017; WANG et al., 2021).

Enquanto manifestacdes recorrentes de infecgcdes fungicas no Sistema
Nervoso Central (SNC), tém no género Cryptococcus a causa preponderante,
representando aproximadamente 70% das incidéncias globais de meningite fungica
clinicamente diagnosticada. Subsequentemente, observa-se a coccidioidomicose
(16,4%), a candidiase (7,6%) e a histoplasmose (6%) como etiologias relevantes
nessas infecgcdes (CHARALAMBOUS et al., 2018).
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Dentro dos grupos de fungos infecciosos incluem-se os dermatofitos, que sao
fungos patogénicos queratinoliticos causadores de dermatofitoses em humanos e
outros animais. Os dermatéfitos sdo conhecidos desde 1841, quando David Gruby
descreveu fungos que possuem a capacidade de se estabelecer principalmente na
pele, cabelos e unhas (BEGUM et al., 2020; GRASER et al., 2018; VERMOUT et al.,
2008).

Muitas infec¢Bes por dermatofitos se apresentam de forma assintomatica,
contudo, quando ocorre sua manifestagéo clinica, diversos sintomas cutaneos sao
recorrentes, como prurido, dor, descamacéao, formacdo de vesiculas e eritema de
grau leve a moderado. Esses sintomas podem ser agravados por fatores como
idade, estado imunolégico do paciente, profissdo, condigcbes climaticas e
socioeconémicas (GNAT; LAGOWSKI; NOWAKIEWICZ, 2020; KATIRAEE et al.,
2021).

Apesar de raras, as dermatofitoses invasivas podem ocorrer inclusive em
individuos imunocompetentes, mas geralmente sua ocorréncia é favorecida por
imunossupressdes, disturbios linfoproliferativos, dermatofitoses de longo prazo,
diabetes e casos de dermatite atdépica, com o género Trichophyton sendo o mais
recorrente causador dessas infeccdes graves (WANG et al., 2021).

As candidiases podem atingir de 3 a 4 6rgéaos, incluindo, rins (80%), coracéo,
trato gastrointestinal e sistema nervoso central (RAUTEMAA-RICHARDSON;
RICHARDSON, 2017). As infecgbes por Candida de maior morbidade ocorrem
principalmente pela relacdo comensal desse microrganismo com o ser humano, que
em casos de disbiose podem evoluir para uma relacdo patogénica (LI et al., 2022;
ZEISE; WOODS; HUFFNAGLE, 2021).

Ao envolver o SNC, as candidemias apresentam aumento significativo na
morbidade e mortalidade, isso se da principalmente devido a falta de tratamentos
eficientes contra essas infeccbes (SANCHEZ-PORTOCARRERO et al., 2000). A
anfotericina B associada a flucitosina tem sido a op¢ao terapéutica para o tratamento
de infeccbes fungicas associadas ao SNC, contudo, devido ao rapido
desenvolvimento de resisténcia a flucitosina, discute-se o futuro dessa associacao
(LOYSE et al., 2013).

Quando se trata dos azois, todos exibem uma disponibilidade limitada no SNC

para um tratamento eficaz, exceto o voriconazol, que se destaca como uma opc¢ao
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promissora no cenario terapéutico dessas infeccdes (SCHWARTZ, 2005;
SCHWARTZ; REISMAN; TROKE, 2011).

Desta maneira, é de suma importancia a investigacdo dos antifungicos
existentes principalmente em associacdes e a busca de possiveis farmacos novos
com capacidade de combater essas infec¢cdes tanto de forma localizada quanto
sistémica (ASHLEY, 2019).

1.3.0s antifungicos e seus mecanismos de agéo

Um agente antimicrobiano € uma classe de farmacos que tem a capacidade
de matar, inibir a proliferacdo ou reduzir a quantidade de microrganismos em um
meio. Os farmacos antimicrobianos sédo considerados grandes descobertas
cientificas do século XX que permitiram o tratamento de doencas infecciosas que até
entdo eram a maior causa de morte no mundo (PUNJATAEWAKUPT,
NAPAVICHAYANUN; ARAMWIT, 2019).

Uma das maiores dificuldades relacionada aos antimicéticos esta sua
seletividade, uma vez que h& similaridade estrutural e metabdlica entre células
eucaridticas como é o caso da célula fungica e a célula animal. Dessa forma, os
alvos dos farmacos antifungicos acabam apresentando homélogos nas células de
mamiferos, causando efeitos adversos ao hospedeiro (NICOLA et al.,, 2019;
SALAZAR et al., 2020).

Existem diversas classes de farmacos antimicoticos, com mecanismos de
acao diferentes, contudo, trés sdo comumente utilizadas no tratamento de infeccbes
fungicas sistémicas, azois, polienos e equinocandinas representados na Figura 1
(LEE; ROBBINS; COWEN, 2023; SALAZAR et al., 2020).



Figura 1: Mecanismos de ac¢ao de antifungicos.
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Fonte: (LEE; ROBBINS; COWEN, 2023)

Dentre polienos convencionais destaca-se a anfotericina B e a nistatina, que
sdo farmacos altamente lipossoluveis, penetrando com facilidade a bicamada
fosfolipidica se ligando ao ergosterol, criando poros e comprometendo a seletividade
da membrana plamética. Além da nefrotoxicidade, tem sido relatadas altas taxas de
reincidéncia da infeccdo devido ao desenvolvimento de resisténcia a esses
antimicéticos (PAI; GANAVALLI; KIKKERI, 2018; SALAZAR et al., 2020; ZHU et al.,
2021).

Os azbis sdo uma grande classe de farmacos antimicéticos, sendo composta
por imidazéis e triazobis, tendo como principal representante o fluconazol. Os azois
sdo N-heterociclos de 5 membros que a décadas séo utilizados no tratamento de
infeccBes fungicas topicas e sistémicas (LEE; ROBBINS; COWEN, 2023a). Com o
passar dos anos novos azois entraram no mercado farmacéutico, exibindo maior
eficacia e menor toxicidade, incluindo itraconazol e terconazol (SHAFIEI et al., 2020).
Contudo, esses farmacos apresentam limitac6es devido ao efeito fungistatico contra
Candida em concentracdes terapéuticas e de toxicidade alta devido a inibicdo da
atividade de diversas enzimas hepaticas do citocromo P450 (HOEKSTRA et al.,
2014; SHAPIRO; ROBBINS; COWEN, 2011). Esse grupo de farmacos tem como
alvo a inibicdo da lanosterol-14a-desmetilase, codificada pelo gene ERG11 para
leveduras e CYP51 em filamentosos, que esta envolvida na biossintese do
ergosterol,

o qual compbe apenas em membranas fungicas e de alguns
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protozoarios, de maneira que a ceélula passa a acumular esterois intermediarios
toxicos na membrana plasmatica, afetando diretamente sua permeabilidade
(SALAZAR et al., 2020).

As equinocandinas sdo o grupo de farmacos recentes na classe dos
antifangicos, como € o caso da caspofungina, anidulafungina e micafungina, e duas
novas substancias apresentadas recentemente rezafungina e biafungina que
demonstram bastante potencial devido sua maior poténcia antifingica e menor
toxicidade. Esses farmacos atuam nas subunidades cataliticas das enzimas -1,3-
glucanases, inibindo diretamente a sintese da parede celular que é composta por
aproximadamente 50% de glucanos, facilitando a citdlise (SALAZAR et al., 2020;
SZYMANSKI et al., 2022).

Contudo, o uso irracional de farmacos, associado com fatores ambientais,
clinicos e mecanismos evolutivos dos microrganismos tem tornado esses agentes
cada vez menos eficientes contra variados tipos de organismos infecciosos,
principalmente os multirresistentes (DE OLIVEIRA et al., 2020; FOUNOU; FOUNOU;
ESSACK, 2017).

1.4.A resisténcia fungica

A resisténcia antimicrobiana (RAM) acontece quando 0s microrganismos
mantem sua capacidade de crescimento e disseminacdo na presenca de agentes
antimicrobianos. Esse processo tem ocorrido de maneira bastante acelerada e
atualmente estd entre as maiores preocupacfes para a saude publica mundial
(DADGOSTAR, 2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Considerando a RAM, os fungos foram excluidos como possiveis ameacas a
salude publica por décadas, apenas em 2019, Candida auris entrou para o relatério
de resisténcia antimicrobiana como microrganismo de ameaca urgente publicado
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos EUA , isso se da ao fato
de que apenas recentemente se observou que patdégenos fungicos, assim como as
bactérias, podem desenvolver resisténcia como resposta a pressao seletiva exercida
pelos antimicrobianos (FISHER et al., 2020, 2022; RODRIGUES; NOSANCHUK,
2020).

A resisténcia pode ocorrer in vivo quando ocorre a exposi¢cado prolongada do

patdgeno a um antifingico durante o processo de farmacoterapia (BALLARD et al.,
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2018) ou na natureza quando o fungo patogénico € exposto a agentes antifiUngicos
presentes no ambiente (VERWEIJ et al., 2020).

A resisténcia pode ter diversos mecanismos dependendo do microrganismo,
do farmaco e das condi¢des apresentadas (SHAPIRO; ROBBINS; COWEN, 2011). A
alteracdo do alvo do farmaco é um mecanismo comum que leva a resisténcia
antifangica adquirida. A resisténcia aos azois € amplamente reconhecida, ocorrendo
por alteragbes nos genes que codificam a lanosterol-14a-desmetilase,
principalmente C. albicans, mais de 140 substituicdes de aminoacidos da proteina
Ergll foram relatadas (MARICHAL et al., 1999; MORIO et al., 2010).

Além disso, a resisténcia pode ser atribuida aos mecanismos de efluxo, em
que o fungo é capaz de bombear o antifiingico para o meio extracelular, reduzindo
sua efichcia. Essa caracteristica pode ser aprimorada em microrganismos
resistentes (VERWEIJ et al., 2020).

Existem duas familias de proteinas que atuam de maneiras distintas para o
efluxo de xenobidticos em células fungicas. A superfamilia dos transportadores ABC
(ATP-binding cassette) por meio de transporte ativo utiliza a hidrélise do ATP para
executar a expulsdo de agentes com potencial efeito antifingico, enquanto a
superfamilia do facilitador principal (MFS) séo transportadores secundarios que se
utiliza da forca motriz de prétons através da membrana plasméatica. Ambas sao
diretamente relacionadas a resisténcia aos azéis (CANNON et al., 2009; LEE;
ROBBINS; COWEN, 2023b).

Geneticamente, os fungos possuem uma plasticidade genbmica muito
acentuada, de tal forma que esses microrganismos podem se adaptar a inUmeras
adversidades do ambiente, incluindo a presenca de antimicrobianos, pela expressao
exacerbada, repressdo ou alteracdo de uma caracteristica (LEE; ROBBINS;
COWEN, 2023a).

A resisténcia aos antifungicos é um problema crescente e € uma ameaca a
saude publica, especialmente para os pacientes imunocomprometidos e em regides
com alta incidéncia de infec¢des fangicas. Por isso, € fundamental a realizacéo de
estudos que visem entender melhor os mecanismos de resisténcia e desenvolver
novas estratégias terapéuticas para o tratamento das infec¢des resistentes (FISHER
et al, 2022; FOUNOU; FOUNOU; ESSACK, 2017; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).
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Diante do aumento da resisténcia aos antimicrobianos, ha uma grande
necessidade de se buscar novos farmacos com atividade antimicrobiana. Nesse
sentido, torna-se crucial a descoberta de substancias que possam superar as
adaptacdes de resisténcia, abrangendo uma ampla variedade de espécies de
fungos, e que sejam menos toxicos ao hospedeiro (FISHER et al., 2022; NICOLA et
al., 2019; ZARRINFAR et al., 2021).

1.5.A curcumina e curcuminoides como antifiungicos

Durante toda a existéncia humana € possivel observar a utilizacdo de plantas
medicinais no tratamento de doencas. Com o avanco cientifico, os produtos naturais
e seus analogos vém ganhando cada vez mais espaco no universo terapéutico,
principalmente no tratamento de doencas infecciosas e cancer (ATANASOV et al.,
2021).

A curcumina (1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona) é uma
das principais substancias dos rizomas de Curcuma longa L., popularmente
conhecida como curcuma ou acafrdo-da-terra, sendo uma especiaria muito utilizada
na culinaria mundial. A curcumina € uma substancia fendlica, pouco hidrossoluvel e

apresenta diversas atividades terapéuticas (AHSAN et al., 2020).

Figura 2: Estrutura molecular da curcumina.
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A utilizacdo de curcuma nas medicinas tradicionais chinesa e indiana remonta
h& milhares de anos, com diversas aplicacbes: tosses inflamatérias, doencas
respiratorias, gripe, sinusite, disturbios hepaticos, artrite, problemas digestorios,
gueimaduras entre outros iniameros beneficios (AKABERI; SAHEBKAR; EMAMI,
2021).
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As atividades da curcumina envolve acdes contra diversas doencas
infectocontagiosas e inflamatorias, devido as suas propriedades antioxidante,
antimicrobiana e anti-inflamatéria (KHARAT; MCCLEMENTS, 2019; MUNEKATA et
al., 2021). Quando se trata de novos antifingicos, a curcumina e os curcuminoides
demonstram uma atividade promissora, além de um alto indice de seletividade
(ANWAR et al., 2022).

Estudos recentes demonstram o potencial inibitério da curcumina contra
diversos géneros de fungos patogénicos, incluindo Rhizopus, Candida,
Paracoccidioides, Trichophyton e Microsporum (DONG et al., 2021; PRAJAPATI et
al., 2021; ROCHA et al., 2021; ZARRINFAR et al., 2021).

Em estudos com diversos fungos patogénicos humanos foi possivel observar
a acdo da curcumina em relacdo aos farmacos de referéncia, apresentando
concentracfes inibitérias minimas de 32 vezes menores que o fluconazol contra
cepa isolada de Paracoccidioides brasiliensis MGO05 (0,5 yg/mL) e 4 vezes menores
contra P. brasiliensis Pb18 e B339 (2 yg/mL) (MARTINS et al., 2008).

Contra leveduras, incluindo diversas espécies de Candida isoladas de
pacientes HIV-positivos, a curcumina apresentou atividade maior que o fluconazol na
inibicdo da adesdo dessas leveduras no epitélio bucal humano (MARTINS et al.,
2008).

Quando se trata de curcuminoides sintéticos, observou-se que analogos
monocetonicos demonstraram valores de CIM 62,5 pyg/mL contra Candida albicans
ATCC 10231 e Candida krusei ATCC 90878 (UD DIN et al., 2017). Nesse mesmo
sentido, pode-se destacar compostos ainda mais promissores quando testados
contra C. albicans, Fusarium oxysporum, Aspergillus flavus, Aspergillus niger e C.
neoformans com valores de CIM entre 6,2 e 25 pg/mL (NAGARGOJE et al., 2020).

Ao comparar a curcumina, 0s curcuminoides monocetbnicos apresentam
aumento da fotoestabilidade, aumento da poténcia, desaceleracdo da metabolizacdo
e aumento da absor¢éo, sendo mais vantajosos em aplicacbes farmacéuticas do que
a curcumina (OLIVERA et al., 2012; VIGATO et al., 2022).

Vérias terapias fotodinAmicas sdo empregadas para aprimorar o efeito
antifangico da curcumina e curcuminoides, isso ocorre devido a propriedades
fotoexcitaveis que ativam essas substancias, aumentando seu efeito contra
patogenos fangicos (DOVIGO et al., 2011a, 2011b, 2013).
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Deste modo, pode-se afirmar que curcuminoides monoceténicos representam
um promissor grupo de substancias com atividade antifangica descrita contra

diversos géneros fungicos patogénicos de humanos e animais.

1.6.0 tiofeno e o bioisosterismo de anéis

Em quimica medicinal, o bioisosterismo € uma das principais estratégias no
planejamento de novas substancias bioativas, sendo amplamente utilizado para
otimizar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas. Segundo Lipinski,
bioisdsteros sao “grupos ou moléculas que possuem semelhancas quimicas e
fisicas, produzindo propriedades biologicas amplamente similares™ (LIPINSKI, 1986).

Uma definicAo mais atual de bioiséstero enquadra todos as moléculas ou
grupos que possuam formas, volumes e distribuicdo de elétrons aproximada,
exibindo propriedades fisico-quimicas e bioldgicas semelhantes (EL-SHERSHABY et
al., 2021).

Os bioisosteros podem ser categorizados como classicos quando apresentam
semelhancas em caracteristicas fundamentais, como o numero de atomos, a
contagem de elétrons de valéncia e o grau de insaturacdo. Por outro lado, sédo
considerados ndo-classicos quando as semelhancas sdo mais singulares,
abrangendo aspectos como pKa comparavel, potenciais eletrostaticos, bem como
orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) com energias similares (DICK; COCKLIN,
2020).

Entre os diversos grupos bioisostéricos classicos temos a equivaléncia de
anéis, onde anéis equivalentes tendem a apresentar atividades semelhantes em
sistemas biol6gicos, sdo exemplos de anéis bioisosteros: -O-, -S-, -CHe-
(tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, ciclopentano), -CH=, -N= (benzeno, piridina) e -CH=
CH, -S- (benzeno, tiofeno) (DICK; COCKLIN, 2020; MEANWELL, 2011).

Por ser uma das taticas de planejamento molecular mais aplicadas em
quimica medicinal varios exemplos da literatura trazem a aplicagéo de bioisosterismo
em diversas moléculas com as mais distintas indicagbes terapéuticas (EL-
SHERSHABY et al., 2021; LIPINSKI, 1986; MEANWELL, 2011).

O anel tiofénico apresenta uma nuvem de elétrons que o confere reatividade
semelhante ao benzeno (RUSU et al., 2023). Estudos estruturais do tiofeno como

potencial grupo toxicoférico ndo forneceram alertas conclusivos. No entanto, é
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conhecido que diversos processos metabdlicos oxidativos podem transformar
tiofenos em intermediarios eletrofilicos e instaveis, como S-0xidos, epéxidos e acidos
sulfénicos(DANG et al., 2017).

Embora existam excecdes, € relatado uma maior tendéncia de toxicidade dos
analogos tiofénicos, sendo moléculas de grande interesse de atividade
antimicrobiana e anticancer (MARTIN-SMITH; REID, 1959).

InvestigagOes acerca do potencial antimicrobiano de derivados chalconicos
contendo anel tiofénico apresentaram uma CIM de 0,313 ug/mL contra C. albicans
(MAZIMBA, 2015). Outro experimento observou o potencial antibacteriano de
derivados de 2-aminotiofénicos contra Proteus vulgaris, Bacillus subtilis, Escherichia
coli e Staphylococcus aureus, com valores de CIM entre 12,5 e 50 pg/mL (PRASAD
et al., 2017).

1.7.0 microbioma e a microbiota humana

Os mamiferos vivem em uma associacdo coevolutiva bastante intima com
uma infinidade de microrganismos comensais e residentes que ocupam as mais
diversas regides anatdmicas (WANG; KASPER, 2014)

De modo geral, tanto as mucosas quanto a pele dos animais apresentam uma
composi¢cdo microbiana ampla e diversificada. A composicdo dos microrganismos
desempenha um papel crucial em varios aspectos relacionados a saude, incluindo,
mas nao se limitando a, infec¢cdes oportunistas, equilibrio do sistema imunolégico,
inflamacdes e predisposicdo a doencas neurodegenerativas e cancer (ALTHANI et
al., 2016; MARTINO et al., 2022).

A microbiota desempenha um papel fundamental na manutencéo da saude do
hospedeiro, sendo que esses microrganismos produzem ativamente metabdlitos
responsaveis pela modula¢do do sistema imune, assim como ocupam o habitat ndo
permitindo a instalacéo de espécies invasoras e possiveis patégenos. Aléem disso o
termo “eixo intestino-cérebro-pele” e sua relacdo com a homeostase vém sendo
destacados pela comunidade cientifica. Doengas como dermatite atOpica, acne
vulgar, psoriase, rosacea e melasma estao intrinsicamente relacionadas a fatores
emocionais e ao desequilibrio microbiano da pele e do intestino (BURSTEIN et al.,
2020; KALIL et al., 2020; WHITE et al., 2014).
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Por atuar como primeira barreira imunoldgica contra agressées do ambiente
assim como contra 0S microrganismos patogénicos, a pele se torna um importante
nicho ecoldgico, onde uma microbiota rica e diversa desenvolve inUmeras relagées
interespecificas, que podem ser harmdnicas ou desarmdnicas (BURSTEIN et al.,
2020; PELUZIO; MARTINEZ; MILAGRO, 2021).

Deste modo a pele esta em constante interagdo com microrganismos, muitos
deles em uma relacdo comensal com o hospedeiro, onde € positiva para o
microrganismo e neutra para o hospedeiro, bem como ocorrem relacdes
mutualisticas onde ambos os individuos sédo beneficiados (BURSTEIN et al., 2020;
KALIL et al., 2020; WHITE et al., 2014; YOO et al., 2020).

A pele, por ser suscetivel a diversas infecgfes fungicas, evidencia de maneira
clara o papel fundamental desempenhado pela microbiota. Essa comunidade
microbiana ndo apenas ocupa esse nicho ecolégico de maneira essencial, mas age
como uma barreira, prevenindo a colonizacdo por microrganismos
patogénicos(ALTHANI et al., 2016; BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018).

A microbiota intestinal estabelece uma ligacdo intima entre hospedeiro e
microrganismo, sendo que a relacdo entre diversidade microbiana e a saude do
hospedeiro € bastante evidenciada (MODI; COLLINS; RELMAN, 2014; RINNINELLA
et al., 2019; YOO et al., 2020)

Quando se aborda a interagdo entre microrganismos e seres humanos, ha
ampla discussdo sobre quando exatamente essa relacdo se inicia. Alguns
argumentam que ocorre durante o parto, enquanto outros sugerem que a exposi¢ao
se inicia dentro do uUtero materno. Independentemente do momento preciso, €
inegavel que o contato entre animais e microrganismos € estabelecido nos
primordios da vida e persiste ao longo de todo o curso existencial (MARTINO et al.,
2022; RODRIGUEZ et al., 2015).

Essa relacdo coevolutiva apesar de sempre existir € altamente sensivel a
mudancas do meio, como o0 consumo de alimentos processados, mudancas nos
habitos alimentares e o uso de medicamentos (LEONG et al., 2018).

O uso de antimicrobianos e sua alteracdo na microbiota tem clara relacao
com controle de infec¢cdes secundarias (BOSSO; MAULDIN; SALGADO, 2010),
obesidade, doencas inflamatorias, doencas autoimunes a medio ou longo
prazo(GLASSNER; ABRAHAM; QUIGLEY, 2020; LEONG et al., 2018) e a producao

de vitaminas B solluveis (cobalamina, tiamina, piridoxina, biotina, folato, acido
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nicotinico, acido pantoténico), vitamina K e acido lactico (DAS; BABAEI; NIELSEN,
2019; LEBLANC et al., 2011).

Estudos recentes demonstram que mesmo farmacos sem agéo antimicrobiana
como metformina, inibidores de bomba de prétons (IBPs), laxantes, estatinas,
antidepressivos e opioides, podem ter efeito intenso na composi¢do e na funcao da
microbiota intestinal (FORSLUND et al., 2015; FREEDBERG et al., 2015)I.

O uso de antimicrobianos tem diversas consequéncias a diversidade
microbiana intestinal, entre elas o aumento da concentracdo de acido sialico livre
derivado do hospedeiro, o que favorece o crescimento de populacbes de
microrganismos oportunistas, sendo diretamente relacionado ao desenvolvimento de
colites por Clostridium difficile e infeccbes por Salmonella enterica serovar
Typhimurium (MODI; COLLINS; RELMAN, 2014; NG et al., 2013; STEVENS et al.,
2011).

Do mesmo modo que a diminui¢cdo da diversidade microbiana intestinal esta
diretamente relacionada a diminuicdo da expressao intestinal da proteina Reglll-y,
que atua no controle da populag¢édo de Enterococcus resistente a vancomicina (VRE)
e consequentemente no seu extravasamento para a corrente sanguinea (BRANDL
et al., 2008).

Em termos gerais, qualquer disbiose, seja relacionada aos habitos ou
induzida por medicamentos, pode resultar em sérios impactos na saude do
individuo. Em casos mais graves, e bastante comuns, a dishiose pode desencadear
respostas desreguladas a infec¢Bes, disfuncdo de oOrgdos e riscos de vida.
(KREZALEK et al., 2016).

A caracterizacdo da disbiose, marcada pela reducdo da diversidade
microbiana normal, contribui para um comprometimento significativo da saude,
podendo levar ao aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, aumentando a
passagem de microrganismos do lumen intestinal para a corrente sanguinea,
favorecendo o desenvolvimento de sepse. A mudanca de um microbioma saudavel
para um patobioma é intrinsicamente relacionada com o desenvolvimento dessa
condicdo (KREZALEK et al., 2016).

Quando exploramos a diversidade do microbioma intestinal, observamos que
os filos Firmicutes e Bacteroidetes constituem aproximadamente 90% de da
diversidade microbiana residente (Figura 3). De modo que, no contexto dos

probiéticos, os géneros Lactobacillus (atualmente separado em Lactobacillus,
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Levilactobacillus e Lacticaseibacillus) e Bifidobacterium destacam-se como os mais
prevalentes, sendo o primeiro predominante durante a fase adulta e o segundo
durante a primeira infancia (RINNINELLA et al., 2019).

Figura 3: Classificacao e diversidade da microbiota intestinal.

PHYLUM CLASS ORDER FAMILY GENUS SPECIES
examples examples examples examples examples examples

Actinobacteria

Firmicutes

Bacteroidetes

Fonte: (RINNINELLA et al., 2019)

A definicdo contemporanea de probidtico caracteriza esses microrganismos
como agentes vivos que, ao serem consumidos em quantidade adequada, exercem
efeitos benéficos na saude, estendendo-se para além dos beneficios nutricionais
(GUARNER, 1998).

O entendimento atual revela a conexdo entre a alteracdo da microbiota
intestinal e cutanea e o surgimento de uma ampla gama de doengas, abrangendo
desde infecciosas até autoimunes e inflamatérias. Além disso, evidéncias respaldam
os efeitos benéficos associados ao uso especifico de probidticos para a promocao
da saude (WIEERS et al., 2020).



29

A terapia com antimicrobianos perturba diretamente a diversidade microbiana
intestinal, de modo que a area da farmacomicrobiémica vem demonstrando cada vez
mais sua importancia em elucidar o papel da microbiota intestinal em fatores como
biodisponibilidade, transformacdes enzimaticas, bioatividade e toxicidade
contribuindo para a eficacia e seguranca dos farmacos (AZIZ et al., 2018).

Sendo assim, se torna de suma importancia que novas substancias bioativas
sejam seletivas quanto a microbiota intestinal, contribuindo de maneira significativa
para sua seguranca e diminuindo o risco de desenvolvimento de comorbidades

relacionadas a terapia por antimicrobianos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados indicaram os curcuminoides monocetonicos como substancias
promissores na busca de novos antifungicos, devido a caracteristica de boa
permeacdo intestinal e BHE, sendo promissora no tratamento de infeccbes
sisttmicas e no SNC. O efeito ausente contra bactérias probidticas (BAL) da
microbiota intestinal contribuiu para sua seguranca e seletividade, oferecendo
caracteristicas druglikeness em termos fisico-quimicos, farmacocinéticos e
farmacodinamicos.

Todos os curcuminoides tiofénicos apresentaram atividade antifingica similar
aos curcuminoides benzénicos, confirmando a relacdo bioisostérica classica de
anéis (benzeno-tiofeno), destacando a atividade antifingica de Tiof-1 contra
Trichophyton sp, C. albicans e C. gattii.

Os resultados de toxicidade contra larvas de G. mellonella demonstraram alta
sobrevivéncia das larvas mesmo quando expostas a concentragcdes acima da CIM
(obtida nos ensaios antifungicos), o que sugere baixa toxicidade nessas
concentracfes. Destacando o curcuminoide Tiof-3 que mesmo nas concentracoes
mais altas manteve alto indice de sobrevivéncia das larvas.

Tais resultados destacaram a viabilidade de curcuminoides monocetonicos

como possiveis agentes antifiingicos, principalmente os curcuminoides tiofénicos.
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