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Cryptococcus neoformans ¢ um dos agentes etioldgicos da criptococose uma infeccdo que
atinge sistema nervoso central ocasionando a meningoencefalite fingica. A criptococose
ocupa a quinta posi¢do no ranking de doencas infecciosas com niimero absoluto de 6bitos de
aproximadamente 200.000 mortes por ano. No Brasil ¢ uma das infec¢des fungicas mais
graves cujo tratamento custa em média R$ 250.000,00 mensais por individuo. A levedura
apresenta fatores de viruléncia como a atividade ureolitica, melanizagdo, capacidade de
desenvolvimento a 37°C e cépsula polissacaridica, a qual favorece adesdo em superficies e a
formagdo de biofilme. Biofilmes sdo comunidades bioldgicas que correspondem a 80% das
infeccdes recalcitrantes a tratamentos. Biofilmes formados por C. neoformans sdo resistentes
a agentes antimicrobianos e aos mecanismos de defesa do hospedeiro. Atualmente, o
tratamento padrdo para meningoencefalite flingica envolve a combinagdo de anfotericina B
com S-flucitosina. Entretanto, esses recursos terapéuticos sao limitados: o farmaco
anfotericina B ¢ toxico e apenas administrado em ambientes hospitalares; a flucitosina nao
esta disponivel comercialmente no Brasil. Uma abordagem alternativa a terapia
antimicrobiana ¢ atuar nos fatores de viruléncia dos patégenos. O objetivo deste trabalho ¢
encontrar moléculas com atividade de erradicacdo de biofilme a partir de uma colecdo de
moléculas sintetizadas pelo Laboratério de Fitoquimica e Sintese Orgéanica da UFRGS. O
banco de moléculas é composto por 21 triterpenos, 12 quinolonas, 9 flavondides e 10
benzoxazois totalizando 52 moléculas. O ensaio de erradicagao foi realizado em microplacas
de 96 pocos empregando as linhagens de C. neoformans B3501 e H99. Para isso, as linhagens
selecionadas foram previamente ajustadas para 107 células/mL e incubadas por 48 horas a
37°C. Apos a incubagdo, os pocos foram lavados com PBS para remoc¢do de células
planctonicas e adicionou-se 100 pL das solu¢des das moléculas diluidas a 10uM. Apos 24
horas de incubagdo os pogos foram lavados e incubados com XTT para quantificagdo de
biofilme. A andlise dos dados esta em andamento. Como perspectivas pretende-se selecionar
moléculas com atividade de erradicacdo de biofilme superior a 70% e avaliar o efeito na
modulacdo dos demais fatores de viruléncia de Cryptococcus spp. Espera-se identificar
moléculas com atividade de erradicacao de biofilme com potencial de aplicagao terapéutica.



