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RESUMO

INTRODUÇÃO: O gênero Candida é composto por leveduras oportunistas mas que podem causar doenças em
indivíduos saudáveis. A resistência de espécies de Candida aos antifúngicos existentes já é uma realidade, 
somado a isso, o limitado número de antifúngicos disponíveis para o tratamento de candidíases, leva a
necessidade de buscar novas alternativas terapêuticas. OBJETIVO: Sabendo disso, o estudo investigou a
eficácia de compostos aril-tiazois no combate a infecções por Candida spp. A pesquisa se concentrou em
avaliar a atividade antifúngica dessas moléculas contra células de Candida em suspensão (planctônicas).
METODOLOGIA: Para análise dos compostos, realizou-se o Teste de Microdiluição em Caldo, de acordo com
a Norma M27-A3, a qual descreve o método preconizado pelo Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI).
Para a microdiluição foram utilizadas placas de 96 poços e controles de crescimento e de esterilidade foram
incluídos. RESULTADOS: Apesar da relevância clínica e da promessa dos compostos tiazólicos em outras
pesquisas,  os resultados obtidos neste estudo indicaram que os aril-tiazois  testados não demonstraram
atividade antifúngica  significativa  contra  as  cepas  de Candida  analisadas,  pelo  menos na configuração
experimental utilizada. CONCLUSÃO: A pesquisa, embora não tenha alcançado os resultados esperados,
contribui para o conhecimento sobre o potencial antifúngico de novos compostos e destaca a necessidade de
mais  investigações  para  o  desenvolvimento  de  novas  terapias  contra  as  candidíases,  especialmente
considerando a crescente resistência aos antifúngicos convencionais.
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INTRODUÇÃO
O gênero Candida é composto por fungos leveduriformes, fazem parte deste gênero, mais de 150 espécies,
que podem ser encontradas em diversos ambientes, tais como no ar, solo, água, plantas e na microbiota de
homens e animais, nos quais espécies de Candida podem colonizar vários sítios anatômicos, como pele, tratos
gastrointestinal, respiratório e genito-urinário (SANTOS, 2021). 
Das mais de 150 espécies que compõem o gênero Candida, são observadas em pacientes causando doenças,
cerca de 16 espécies. Em 95% das infecções por Candida spp. os patógenos envolvidos são C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis, C.tropicalis e C. krusei (BORMAN et al., 2019). As enfermidades causadas por
leveduras do gênero Candida  são chamadas de candidíases e apesar de promoverem, em sua maioria,
infecções em situações onde há comprometimento da resposta imunológica ou perda da integridade das
barreiras  naturais  de  defesa  do  hospedeiro,  existem  relatos  do  acometimento  de  indivíduos
imunocompetentes  (PREZZI,  2021).
O escopo das candidíases abrange uma ampla gama de doenças, as quais podem ser caracterizadas por
manifestações clínicas superficiais, como a candidíase esofágica e orofaríngea; ou a candidíase invasiva,
envolvendo a infecção e disseminação de Candida spp, através da corrente sanguínea, a múltiplos órgãos
como cérebro, rins, coração, pulmões e fígado (STAUDT, 2018)
Um agravante relacionado às doenças causadas por Candida spp. é o aumento de cepas resistentes aos
tratamentos tradicionais, que, de acordo com Singh et al. (2015), são baseadas em drogas antifúngicas,
incluindo azóis, equinocandinas e polienos. O fluconazol é o mais utilizado no tratamento de candidíase, no
entanto, o seu uso clínico excessivo e indiscriminado levou ao surgimento de cepas multirresistentes de C.
albicans, cabendo salientar que essas cepas multirresistentes ocorrem em frequências superiores às taxas de
mutação.  Espécies  de  Candida  não-albicans,  responsáveis  por  um número crescente  de  casos  clínicos,
também são frequentemente resistentes ou tolerantes ao fluconazol, o que ocasiona maiores dificuldades em
relação ao tratamento (BENAMI, 2018).
Diante dos fatos é real e urgente a busca por novas alternativas terapêuticas e neste contexto entra o tiazol,
que é um composto heterocíclico de cinco membros contendo átomos de enxofre e nitrogênio compondo este
fragmento molecular. Compostos contendo esta subunidade têm atraído a atenção da química medicinal uma
vez que está presente no esqueleto de muitos compostos de ocorrência natural, medicinal e biologicamente
ativos,  incluindo  medicamentos  comercializados  como  ritonavir,  penicilina-G,  tiazofurina,  abafungina,
dasatinib, sulfatiazol, bleomicina, pramipexol, febuxostate e vitamina B (CHHABRIA et al., 2016; MILNE et
al., 2019). Além disso, a baixa citotoxicidade dos tiazois contra células sadias constituem boas propriedades
conferidas a novos protótipos a fármacos (BIERNASIUK et al., 2021).
O Grupo de Pesquisa em Tecnologia Farmacêutica (TECFAR) da Unilab elegeu um conjunto de moléculas da
classe aril-tiazois substituídos, após um screening inicial frente a diversas cepas de Candida. Vale salientar
que o desenvolvimento de novas opções terapêuticas para o tratamento das candidíases pode levar a redução
de taxas de mortalidade por infecções fúngicas causadas por Candida  spp.,  além de minimizar o ônus
financeiro ao paciente e aos serviços de saúde, decorrente de eventuais falhas em tratamentos convencionais
que ocorrem em virtude da eminente resistência de Candida spp. frente à antifúngicos utilizados na prática
clínica. Dessa forma o objetivo da presente pesquisa foi a avaliação in vitro das moléculas TZ-08, TZ-07,
TZ-04, TSC-06 da classe aril-tiazois substituídos, frente às células de Candida spp. em sua forma planctônica. 

METODOLOGIA
A avaliação da atividade antifúngica das moléculas TZ-08, TZ-07, TSC-06 e TZ-04, foi realizada frente a 10
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cepas de Candida, sendo nove cepas de C.albicans e uma de C.glabrata. Para isso, foi realizado o Teste de
Microdiluição em Caldo, de acordo com a Norma M27-A3, a qual descreve o método preconizado pelo Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI). As soluções de trabalho das moléculas aril-tiazóis substituídos foram
diluídas seriadamente em meio RPMI 1640 em um volume final de 100µL por poço. Para as células de
Candida na forma planctônica, o inóculo foi preparado a partir de colônias com 24h de crescimento, estas
foram suspensas em 5mL de solução salina estéril (0,145 mol/L) até atingir uma turbidez compatível com a
escala 0,5 na escala de McFarland, sendo diluídos em seguida nas proporções 1:50 e 1:20 em meio RPMI com
o intuito de obter uma concentração final de 0,5 a 2,5 x103 UFC/mL.
Para a microdiluição foram utilizadas placas de 96 poços e controles de crescimento e de esterilidade foram
incluídos. Nas placas foram adicionados em cada poço 100 µL de RPMI-1640 adicionado da série de aril-
tiazois substituídos a testada e diluído de forma seriada, e 100 µL do inóculo. As placas foram incubadas a 37
ºC após semeio e a leitura visual foi realizada após 48 h. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os ensaios in vitro são amplamente utilizados para avaliar a atividade antifúngica de diversos compostos
frente a cepas de Candida Spp. (MARTINS, et al, 2023). Dentre os testes in vitro utilizados para avaliação da
ação antifúngica frente a células planctônicas, tem-se o teste de sensibilidade a antimicrobianos (TSA), cujo
objetivo é avaliar a concentração inibitória mínima (MIC) do composto testado. O MIC de um teste diz
respeito a menor concentração antifúngica capaz de inibir o crescimento microbiano (BONA, et al, 2014).
Com base nisso, observou-se que os compostos aril-tiazois TZ-08, TZ-07, TZ-04 e TSC-06 não apresentaram
atividade contra as cepas de Candida utilizadas.

CONCLUSÕES
Apesar das moléculas testadas na presente pesquisa não terem apresentado atividade in vitro contra as cepas
de Candida, o estudo de novas alternativas terapêuticas, neste caso o conjunto de moléculas da classe aril-
tiazois substituídos frente às células de Candida Spp. em sua forma planctônica  foi de extrema relevância
para prática clínica, contribuindo com o desenvolvimento de um nova alternativa terapêutica, tendo em vista
a possibilidade de possível implementação de um tratamento alternativo ao que já é comumente utilizado, ou
como uma forma de potencializar a ação de antifúngicos tradicionalmente utilizados. 
Contudo, o período de desenvolvimento das atividades do projeto foi fundamental para o desenvolvimento
acadêmico dos envolvidos na pesquisa. Apesar das dificuldades encontradas, mesmo após a finalização da
vigência da bolsa, a pesquisa será concluída e mais testes serão realizados a fim de verificar a eficácia das
moléculas, sendo os resultados publicados posteriormente.
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