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Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii Sdo os principais fungos patogénicos
causadores de infeccdo fatal no sistema nervoscabtem humanos e em outros mamiferos,
denominada criptococose. No Brasil, dentre as ragegstémicas foi a que apresentou maior
namero de internacéo entre 2007-2010. Enqué@nteeoformans esta associada a individuos
imunocomprometidos, como pacientes com AIDS, leuabiPo desses individuos a 6bif,
gattii acomete principalmente individuos imunocompetent®s. tratamento com o0s
antifingicos existentes apresenta alta toxicidadeaeum aumento na resisténcia aos
antifingicos amplamente utilizados, o que tornassério a descoberta de novos farmacos.
A espécie Hyptis ovalifolia, popularmente conhecida como malva-do-cerrado,sypos
potencial para descoberta de novos medicamentaslizada popularmente no tratamento de
reumatismo, sendo encontrada nos Estados de Gta&s,Grosso e Minas Gerais. No estudo
da H. ovalifolia encontrou-se a molécula bioativa argentilactona tgueou-se uma forte
candidata a novo antifungico com acdo comprovadaPamacoccidioides spp. Estudos
prévios demonstraram que a molécula inibe o dedamento de fungos, assim como a
atividade de isocitrato lias®I§lCL) nativa e recombinante, enzima alvo para a ingagéio
de candidatos a farmacos por ndo estar presenbeig@nos. Outro composto promissor para
o desenho racional de antifungicos é a tiossenacaih derivada do canfeno. Estudos
anteriores demonstraram que esse composto apreséintoa atividade antifingica contra
Trichophyton mentagrophytes. O objetivo do presente trabalho € avaliar a ddide
antifuingica sobreC. neoformans e C. gattii frente as moléculas argentilactona e
tiossemicarbazida, avaliando seus efeitos sobréatoses de viruléncia e 0s mecanismos
moleculares. Ambos 0s compostos apresentaram ag@ingica com baixas concentracdes
analisadas por MIC e MFU. Ao induzir a producéo cdgsula utilizando incubacdo em
presenca de 5% CO2, por analise de microscopjofisivel detectar alterac6es morfolégicas
causadas pela argentilactona e tiossemicarbazmlandtavel a alteracdo no tamanho da
capsula do fungo, um dos fatores de viruléncia queilia na sua sobrevivéncia no
hospedeiro. Outros fatores de viruléncia como ddpde de melanizacdo e crescimento a
37°C estdo sendo avaliados, assim como analisésoagormatica para avaliar os alvos
atingidos pelas moléculas.



