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Introducao

Paracoccidioidomicose é uma infeccdo endémica
da regido tropical da América do Sul causada pelo
fungo Paracoccidioides brasiliensis (Pb)"! A inalacio
dos esporos desse fungo provoca, na maioria das
vezes, o comprometimento das  fungbes
pulmonares. Adicionalmente, o uso irregular de
medicamentos indicados para o tratamento de
infeccbes causadas por fungos, tem favorecido o
surgimento de resisténcia por parte desses
microrganismos, o que dificulta o tratamento dessas
infecgdes. Calixarenos sdo macrociclos constituidos
por unidades fendlicas ligadas entre si por grupos
metilénicos ou atomos de enxofre (Fig. 1). Estudos
apontam os calixarenos como uma importante
classe de moléculas com perfis funcionais bioldgico

e tecnolégico”. Neste trabalho avaliou-se a
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atividade antifingica de seis calixarenos (Fig. 1)
contra isolados clinicos de P. brasiliensis (Pb).

Figura 1. Estruturas quimicas dos calixarenos e
tiacalixarenos.

Resultados e Discussao

Os calixarenos 1-6 (Fig. 1) foram sintetizados de
acordo com metodologias descritas na literatura®®. A
avaliagdo das atividades antifungicas dos
compostos contra isolados clinicos de P. brasiliensis
(Pb) foi realizada seguindo o protocolo M27-A2 do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI),
com algumas modificagbes. A concentracao
inibitéria minima (CIM) foi determinada através de
microdiluicbes das solugdes testadas e o farmaco
fluconazol foi empregado como controle positivo. Na
Tabela 1 estdo apresentados os valores de CIM
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obtidos para os calixarenos 1-6, apds 24 horas da
administrag&o sobre a cultura dos fungos.

Tabela 1: Valores de CIM? (ug/mL) dos compostos
1-6 contra isolados clinicos de P. brasiliensis (Pb).

Calixarenos Estudados

Fungo
1 2 3 4 5 6 Fluconazol

PbMGO5 | 16 | 128 | 128 | 64 | 128 | 128 8

PbO1 16| 32 64 | 64 32 64 4
Pb18 64 | >128 | 128 | 128 | >128 | 128 8
Pb608 |32| 128 | 64 | 32 32 64 1
Pb 17 64 | >128 | 64 | 32 64 64 10
PbMG04 |32 | >128 | 128 | 128 | 64 | 128 8
PbB339 | 64| >128 | 128 | 128 | 64 | 128 8

3CIM = concentragéo inibitéria minima necessaria para inibir
100% do crescimento dos fungos.

Como mostrado na Tabela 1, todos os compostos
estudados apresentaram atividade antifungica (MIC
<128 pg/mL) para, no minimo, trés dos sete isolados
clinicos de P. brasiliensis (Pb). O calixareno 1 foi
mais potente contra os isolados clinicos de P.
brasiliensis (Pb) (16<CIM<64).

Conclusoes |

Os calixarenos 1-6 apresentam boa a moderada
atividade antifungica contra P. brasiliensis (Pb).
Estudos sobre o mecanismo de acdo contra P.
brasiliensis (Pb) e a sintese de derivados do
calixareno 1 estdo em andamento em nossos
laboratérios.
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