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Propolis é uma mistura complexa produzida por abelhas (Apis mellifera) sendo considerada
uma fonte rica de compostos naturais, devido sua composi¢do quimica que varia de acordo
com caracteristicas fitogeogréficas, apresentando, portanto, diversas atividades bioldgicas
contra bactérias, fungos e protozoarios. Os constituintes majoritarios encontrados nas
amostras de propolis nativa do RS s&o flavonoides, da classe flavanonas. Sabe-se que a partir
destes podem ser feitas modificacGes estruturais sintéticas que resultam em novas moléculas
de interesse terapéutico, Uteis em diversas patogenias, tais como doencas fungicas. Entre os
patdgenos causadores de infecgbes flngicas, destacam-se as espécies de Candida ndo-
albicans, as quais emergiram nas ultimas décadas. Estas espécies apresentam alta resisténcia a
agentes antifungicos levando a um cenario preocupante, pois prolonga a hospitalizacdo e
aumenta o custo de internagdes, além de estarem associadas a uma elevada taxa de morbidade
e mortalidade. Assim, ha a necessidade de buscar novos compostos terapéuticos capazes de
inibir estes micro-organismos e combater os seus mecanismos de adaptacdo desenvolvidos
frente aos antifingicos disponiveis atualmente. O objetivo do trabalho foi realizar o
isolamento e purificagdo de flavanonas, e a partir destas, sintetizar compostos derivados com
potencial atividade antifungica frente espécies de Candida ndo-albicans (C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei). Foi utilizada uma amostra de prépolis adquirida da
empresa Apiario Adams, Comercial Exportadora Ltda., de Taquara, RS, Brasil. O material foi
submetido a maceracdo com hexano até esgotamento para remocdo de compostos que ndo
eram de interesse e, posteriormente, com diclorometano, para isolamento dos flavonoides. A
fragcédo enriquecida de diclorometano foi particionada por cromatografia em coluna flash com
misturas de hexano/diclorometano em polaridade crescente, levando a obtencdo de trés
produtos principais: pinostrobina, pinocembrina e pinostrobina-chalcona. Os compostos
foram caracterizados e a partir do produto majoritario (pinostrobina), foram realizadas
modificacbes quimicas sintéticas seguindo dados descritos na literatura, levando a reacOes
com hidrazina e/ou oxima para formar os compostos hidrazona e oxima, respectivamente. Os
compostos foram submetidos a um “screening” (500 pg/mL) para verificar a atividade
inibitdria frente a C. glabrata, C. krusei, C. parapisilosis e C. tropicalis. Apds, a concentracao
inibitéria minima (CIM) dos compostos foi determinada pelo método da microdiluicdo em
caldo de acordo com o documento M27-A3 do Clinical Laboratory and Standards Institute
(CLSI, 2008), utilizando trés isolados clinicos de cada espécie. Posteriormente foi avaliada a
concentracdo fungicida minima (CFM). Os compostos pinostrobina, pinocembrina e
hidrazona-pinostrobina ndo apresentaram atividade inibitdria frente as espécies testadas; a
oxima-pinostrobina mostrou-se ativas contra cepas de C. glabatra e C. tropicalis, e 0s
menores valores de CIM encontrados para estas espécies foram 125 e 31,25 pg/mL,
respectivamente. Para a maioria dos isolados clinicos, 0s compostos apresentaram
caracteristicas fungistaticas. Em suma, o derivado da pinostrobina, oxima-pinostrobina,
demonstrou atividade antifingica frente as leveduras emergentes, sendo necessarios mais
estudos para elucidar as acfes destes compostos.



