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O aumento de frequéncia e resisténcia de doengas fungicas invasivas é um problema de
salde publica em expansédo. Estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo sofra de
doencas fungicas. As leveduras Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii sdo
responsaveis por mais de 180.000 mortes por ano no mundo. As opcles terapéuticas para
criptococose sao restritas a algumas classes de antifungicos que em grande parte sao ineficazes,
toxicos e de custo elevado. A abordagem terapéutica padrdo para criptococose € uma
combinagdo de anfotericina B com 5-flucitosina. O custo estimado de 15 dias de internagéo
para tratamento intravenoso da criptococose com anfotericina B lipossomal ¢ de € 10.000 a €
20.000 na Europa. O farmaco 5-fluorocitosina ndo estd disponivel em paises emergentes, o
tratamento endovenoso exige infraestrutura médica e a anfotericina B é nefrotdxica. Nesse
contexto, esta pesquisa tem o objetivo de encontrar novas moléculas com atividade anti-
criptococica em uma colecdo composta por 67 moléculas organicas semi-sintetizadas com
classes quimicas distintas. Realizou-se um rastreamento inicial para detectar dano a biofilme
maduro formado por C. neoformans na concentracdo de 25 uM. As moléculas que apresentaram
maiores valores de dano a biofilme foram selecionadas para analise da atividade antifingica,
avaliacdo da inibicdo dos principais determinantes de viruléncia de C. neoformans, avaliacdo
dos efeitos sinérgicos com farmacos utilizados no tratamento da criptococose e analise
ultraestrutural empregando microscopia eletrénica de varredura. A molécula Lafis 123
(triterpeno pentaciclico) foi selecionada e analises complementares foram realizadas, tais
como: ensaio de cinética de tempo de morte, toxicidades in vitro (linhagem J774 de macréfago)
e in vivo (Galleria mellonella) e predi¢Bes virtuais in silico do perfil farmacocinético da
molécula em comparacdo com o antifungico anfotericina B. Os resultados indicaram que a
molécula Lafis 123 € um promissor potencial antifingico: apresenta atividade fungicida na
concentracdo de 11,4 uM, capacidade de causar dano em biofilme maduro, efeitos sinérgicos
em combinacdo com fluconazol e anfotericina B e auséncia de toxicidade in vitro e in vivo. A
Lafis 123 ndo modulou os determinantes de viruléncia como a melanizagédo, producdo de urease
e formacdo da capsula polissacaridica do fungo. Estes resultados sugerem que seu mecanismo
de acdo pode estar relacionado a processos celulares e vias metabdlicas ainda pouco exploradas.
As andlises in silico demonstraram que o perfil de toxicidade da Lafis 123 é vantajoso quando
comparado com o antifungico anfotericina B. Os resultados comprovam a atividade antifingica
de um triterpeno contra C. neoformans e C. gattii e destacam a importancia da investigacdo de
moléculas semi-sintetizadas como potenciais antifungicos contra micoses sistemas emergentes.



