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RESUMO

O género Candida possui mais de 150 espécies sendo algumas delas presentes em seres humanos no trato
gastrointestinal, sistema urogenital e mucosa do trato respiratério as quais podem se tornar patogénicas em
casos de alteracdes fisiolégicas desse habitat ou comprometimento do sistema imunoldgico, dessa forma,
essa levedura é considerada a principal causa de infecges oportunistas em seres humanos e é responsavel
por cerca de 80% das infecgdes fingicas diagnosticadas em hospitais terciarios podendo gerar infecgoes
invasivas ou sistémicas. As principais classes de antifingicos utilizadas atualmente no tratamento sdo
Polienos, Azdlicos, Equinocandinas e Antimetabdlitos, entretanto, seus efeitos adversos, toxicidade e
resisténcia a esses farmacos os tornam insuficientes no combate as essas infecgoes, evidenciando assim a
necessidade de pesquisa e aprimoramento de protdtipos a novos medicamentos potentes contra essas
leveduras. Diante desse cenario, o objetivo do presente estudo foi desenvolver tiossemicarbazonas e
derivados tiazéis e avaliar seu potencial antifingico frente a cepas padroes e isolados clinicos. Para isso foi
sintetizado inicialmente a tiossemicarbazida utilizada como reagente intermedidrio para obtencdo da
tiossemicarbazona (TSC-06) que reagiu com acetofenonas em banho ultrassom originando dois derivados
tiazois (TZ-07; TZ-08) apos as etapas de sintese foram realizados testes em cromatografia em camada
delgada para avaliar a efetividade da reagdo, os compostos obtidos alcangcaram rendimentos de 76,8%
(TSC-06); 78,7% (TZ-07); 72,8% (TZ-08) e ponto de fusdo de 1982C (TSC-06); 170°C (TZ-07); 210°C (TZ-08) e
foram submetidos a analise in silico através das plataformas online SwissADME e pkCSM onde apresentaram
bons resultados de biodisponibilidade oral de acordo com os parametros de Weber e Lipinsk e baixa
toxicidade, também foi realizado a espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho pelo método de
Reflectancia Total Atenuada (ATR), diante dos resultados encontrados foi possivel concluir que os compostos
estudados sao promissores como alternativas no tratamento contra fungos, entretanto, ainda necessitam de
mais etapas de estudo.
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INTRODUCAO
A candidemia é um problema de satude publica em diversos paises, entre os anos de 1979 e 2001 nos EUA o

indice de infecgoes sistémicas causadas por Candida spp foi de 207%, o aumento desses casos sdo
observados principalmente em pacientes que sdo hospitalizados por longos periodos e/ou submetidos a
terapia imunossupressora, cateter venoso central, nutricdo parenteral e antibidticos de amplo espectro, além
do alto indice de infecgbes a taxa de mortalidade relacionada a candidemia varia de 40 a 60% (CANASSA,
2019).

O diagnéstico precoce e a identificacdo da espécie sdao de extrema importancia para o combate da
enfermidade, entretanto, isso é dificultado visto que os sintomas apresentados pelos pacientes sdo muito
inespecificos e os testes de diagnéstico apresentam altos indices de falsos-negativos, diante desse cenério
muitos individuos mais suscetiveis a infecgdes sdo submetidos a tratamentos profilaticos com antifingicos,
mas grande parte acaba por desenvolver resisténcia a esses medicamentos (CANASSA, 2019).

De acordo com Silva (2017) os antifingicos mais utilizados no tratamento de candidemia sdo equinocandinas
(caspofungina, micafungina, anidulafungina) e o fluconazol, em casos de resisténcia a essas formulagoes
pode-se optar pela anfotericina B porém seus efeitos toxicos sao maiores, dessa forma torna-se necessario a
pesquisa para o desenvolvimento e aprimoramento de fArmacos mais potentes e com menor toxicidade para o

combate dessa enfermidade.

METODOLOGIA

O primeiro passo da etapa de sintese foi a reagdo entre o fenilisotiocianato e a hidrazina na proporgéo
estequiométrica 1:2 em temperatura ambiente originando a tiossemicarbazida, um composto necessario para
a segunda etapa, essa reacdo permaneceu sob agitacdo magnética até a precipitacdo, apos esse processo o
produto foi analisado em cromatografia em camada delgada (CCD) para validacao da reagao.

A préxima etapa foi a obtencgdo da tiossemicarbazona (TSC-06) através de uma reacao entre o composto
anteriormente sintetizado e o 4-bromobenzaldeido na proporgao estequiométrica 1:1 utilizando etanol como
solvente e 4dcido acético como catalisador, a reacdo permaneceu sob refluxo e agitacdo magnética até a
precipitacdo e em seguida também foi analisada por CCD.

Na tultima etapa de sintese foi realizada uma reagao entre a tiossemicarbazona (TSC-06) e duas acetofenonas
sendo a 2-Br-acetofenona e 2-Br-4-NO2-acetofenona resultando em dois derivados tiazéis (TZ-07; TZ-08) na
proporcao estequiométrica 1:1 em meio etanélico e banho de ultrassom até completa precipitagao, ao final da
reacao os produtos foram analisados por CCD.

Para andlise in silico foi utilizado duas plataformas online, sendo elas SwissADME
(http://www.swissadme.ch/) e pkCSM (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/), na primeira foi avaliada a
biodisponibilidade oral através da regra dos cinco, também chamada regra de Lipinski e a regras de Veber,
nesse site também foi gerado um cédigo SMILE necessério na segunda plataforma citada responsavel por
avaliar as caracteristicas farmacocinéticas das moléculas. Com relagdo a analise estrutural, ela foi realizada

por meio da espectroscopia de infravermelho, utilizando a metodologia da Reflectancia Total Atenuada (ATR).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O primeiro composto avaliado apresentou-se como como um sélido branco, com RF de 0,45 (hexano/acetato
de etila 8:2) e ponto de fusdo (PF) 198°C sendo este a tiossemicarbazona (TSC-06), em seguida os derivados
tiazois, sendo o TZ-07 um solido de coloragao esverdeada com RF de 0,5 (hexano/acetato de etila 8:2) e PF
170°C, ja o TZ-08 como um solido laranja com RF de 0,62 (hexano/acetato de etila 8:2) e PF de 210°C. Os
resultados calculados dos rendimentos foram de 76,8% para TSC-06, 72,8% para TZ-07 e de 78,7% para
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TZ-08, valores superiores a alguns rendimentos encontrados no estudo de Espindola (2017) que variaram de
56% a 89% utilizando o mesmo método de ultrassom.

A avaliacdo da biodisponibilidade oral das moléculas foi realizada através de uma plataforma online chamada
SwissADME (http://www.swissadme.ch/) onde foram avaliados quatro parametros estabelecidos por Lipinski
sendo eles: peso molecular

Como podemos observar na tabela 1 a seguir os resultados encontrados foram satisfatorios para as trés
moléculas estudadas, a tiossemicarbazona (TSC-06) nao violou nenhum dos parametros analisados, porém os
tiazois (TZ-07; TZ-08) apresentaram valores 4.95 e 4.76 para LogP, dessa forma, foi violado um parametro de
Lipinski, entretanto, isso nao os inviabilizam de serem estudados e biodisponiveis por via oral visto que a
regra de Lipinski permite a violacdo de até um dos critérios e esses valores podem ser explicados pela pela
ciclizagdo promovida em seu processo de sintese (JUNIOR, 2020).

Tabela 1 - Avaliacdo da biodisponibilidade oral in silico.

T3C-06 TZ-07 TZ-08
Masza molar 33423 43435 47935
Doadores de H 1 0 0
Aceptores de H 2 2 4
MlogP 3.51 495 4.76
N, li:gai;:i es 3 4 3
rotacionaveis
Area de superficie 68,51 A® 3780 A° 03,71 A®
polar

Fonte: O autor, 2023.
Por meio do site pkCSM (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/), foi possivel obter dados farmacocinéticos de
absorgao, distribuicao, metabolizacdo, excrecao e toxicidade. Um dos dados analisados na etapa de absor¢ao
foi a solubilidade dos compostos em dgua por meio do LogS que de acordo com Junior (2020) obedece aos
seguintes parametros: insoltvel Outro dado analisado nessa primeira etapa foi a permeabilidade Caco-2 que
tem como objetivo avaliar a penetracdo de compostos na parede intestinal onde a molécula deve apresentar
log Papp > 0,90. A TSC-06 apresentou valor de 1,616, ou seja, de boa permeabilidade e os valores
encontrados para o TZ-07 e TZ-08 foram de 1,102 e 0,38 respectivamente, indicando uma baixa
permeabilidade para o TZ-08 o que pode ser explicada pela presenca do grupo nitro na molécula, um fato que
também foi observado nos estudos de Matias (2017).
Na etapa de distribuigao foi avaliado o VDSs e fracdo nédo ligada do farmaco que segundo Junior (2020)
significam a particao do farmaco entre o plasma sanguineo e os tecidos e a quantidade do farmaco que se
encontra livre no plasma e estd prontamente disponivel para extravasar do plasma para os tecidos
respectivamente. Nesse estudo todos os compostos apresentaram VDSs intermedidrios, indicando que os
compostos planejados tem tanto distribuicao sanguinea quanto tecidual.
Na andlise da metabolizagao a TSC-06 é considerada inibidor do CYP2D6, mas ndo inibe a isoenzima CYP3A4,
diferente dos compostos estudados por Santos (2022) que ndo apresentam nenhuma atividade inibitéria
frente a essas isoenzimas, 0 TZ-07 e o TZ-08 inibem a isoenzima CYP3A4, mas nédo sdo inibitérios do
CYP2D6.
Com relacgdo a excrecdo foram avaliados os valores de clearance total que é uma relagao entre a quantidade

de fluidos corporais e farmaco eliminados por unidade de tempo (mL/min/kg), os resultados de TSC-06:
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-0.235; TZ-07: 0,096; TZ-08: 0,002 estdo dentro da faixa de valores adequados encontrados em outros
estudos sendo de -0,232 a 0,061 para tiossemicarbazonas e -0,018 a 0,411 para tiazéis (JUNIOR, 2020).

Outra caracteristica observada foi a toxicidade, onde todos os compostos sintetizados neste estudo foram
considerados nédo hepatotdxicos, o que é uma vantagem frente a terapia medicamentosa existente, pois como
comentado anteriormente esse problema é um de seus efeitos adversos mais comuns, entretanto, todos
também foram considerados potencialmente mutagénicos quando avaliados a toxicidade AMES.

Com relagao a sua analise espectroscopica, o TSC-06 apresentou um estiramento no comprimento de onda de
3301 cm-1 e 3130 cm-1, ambos respectivos para amina secundaria. Além disso, é perceptivel também uma
banda na faixa de 1593 caracteristico de uma imina, confirmando o ataque nucleofilico da tiossemicarbazida
ao aldeido. Também, observa-se um estiramento correspondente ao grupamento brometo de arila (1070
cm-1) e outro para uma carbonila (1190 cm-1).

Quando comparados os resultados da TSC-06 e os tiazois, é possivel observar um rearranjo de ligagoes
relacionadas ao ataque nucleofilico do enxofre, causando o desaparecimento de uma das bandas referente ao
estiramento da amino e gerando um processo de ciclizacao e formacao do tiazol. A banda correspondente ao
grupamento imina é bastante similar entre a tiossemicarbazona e os tiazoéis, apresentando-se na faixa de
1611 cm-1 (TZ-07) e 1600 cm-1 (TZ-08).

Além disso, percebe-se também o desaparecimento do estiramento referente a tiocarbonila apds o ataque
nucleofilico pelo enxofre da tiossemicarbazona, surgindo uma nova banda carbono-enxofre na faixa de 834
cm-1 (TZ08) e 818 cm-1 (TZ07). Com relacdo ao brometo de arila, as faixas referentes aos tiazois foram,
respectivamente, 1020 cm-1 (TZ07) e 1110 cm-1 (TZ-08). Além disso, percebe-se uma nova banda na faixa de
1489 no espectro do TZ07, correspondendo ao grupamento nitro.

Por fim, é possivel observar no grafico referente ao TZ-08 a presenga de uma banda referente ao grupamento
amino (3133 cm-1), bem como uma nova faixa com comprimento de onda de 2689, referente a um tiol,
possibilitando a presenga de tiossemicarbazona que tenha sofrido tautomerismo pela presenca de
hidrogénios labeis adjacente a ligagdo C=S.

Figura 1. Andlise por espectroscopia no infravermelho da tiossemicarbazona.
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Fonte: Dos autores, 2023.
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Figura 2. Andlise por espectroscopia no infravermelho dos derivados tiazois
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Fonte: Dos autores, 2023.

CONCLUSOES

Diante dos resultados encontrados nas analises in silico onde os compostos apresentaram boa
biodisponibilidade oral, nas caracteristicas farmacocinéticas sendo soluveis, permeaveis na parede intestinal
e ndo hepatotoxicas pode-se concluir que as moléculas sintetizadas sdo consideradas promissoras, porém,

ainda é necessario mais andlises de suas caracteristicas antifingicas.
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