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Introducao |

A criptococose vem recebendo grande atencao em
fungdo do crescimento no numero de casos da
doenga, principalmente, em individuos portadores
da AIDS." Contudo, limitagdbes do atual arsenal
terapéutico e o aparecimento de resisténcia ao
fluconazol? indicam a necessidade de planejamento
de novos farmacos contra C. neoformans. Visando
colaborar com esse obijetivo, estudos
quimiométricos foram realizados com 30 derivados
comerciais de azol, testados contra um isolado
clinico de C. neoformans resistente a fluconazol.

Resultados e Discussao |

O perfil de atividade (variavel dependente) dos
compostos foi avaliado através da técnica de
difusdo em disco’. Compostos que apresentaram
um halo de inibicdo superior a 25mm foram
considerados ativos, caso contrario como inativos.
Na sequéncia, os derivados de azol, divididos em
grupo treino (11 ativos e 13 inativos) e grupo teste
(2 ativos e 4 inativos) foram entdo utilizados para o
célculo de 852 descritores 2D, empregando o
programa Dragon 5.5. Destes, 30 foram
selecionados por peso de Fisher e utilizados para
andlise de componentes principais (PCA) e
desenvolvimento de modelos classificatérios (KNN e
SIMCA). Segundo a PCA, 73% dos compostos
ativos do treino (75% para o teste) tém valores
positivos de PC2 ao passo que 62% dos compostos
inativos do treino (100% para o teste) apresentaram
valores negativos de PC2.

Os modelos finais de SIMCA (Figura 2) e KNN
apresentam poder classificatorio superior ao da
PCA (Tabela 1). Contudo o método KNN nao
permite identificar a importancia relativa dos
descritores para a classificagdo, por outro lado
SIMCA possibilita a identificagdo dos descritores
que mais contribuem para a diferenciacdo dos
compostos. De fato, a analise do poder
discriminante das variaveis presentes no modelo
SIMCA indica que os descritores BEHM3,
relacionado ao peso molecular, e JGI10,
relacionado ao momento de dipolo dos compostos,
sdo os mais importantes para a diferenciagdo dos
compostos ativos dos inativos.
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Tabela 1. indice de acerto dos modelos finais de
SIMCA e KNN e validagao externa.

Compostos ativos Compostos inativos

Modelo
Treino Teste Treino Teste
KNN 73% 100% 92,3% 75%
SIMCA* 91% 100% 92,3% 75%
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Distancia para classe dos ativos
Figura 2. Distancia interclasse (2,50) do modelo de
SIMCA.

Conclusoes

Apesar da boa capacidade do modelo SIMCA
diferenciar derivados de azol ativos dos inativos, a
distancia inter-classe (Figura 2) nao é suficiente
para garantir alto poder preditivo. Além disso, ainda
ndo é possivel ainda fazer uma analise quantitativa
dos fatores fisico-quimicos e estruturais que
determinam a poténcia desses derivados frente ao
patdgeno. Por essa razdo, testes bioldgicos
quantitativos (ex: determinagcdo de concentragao
inibitéria  minima) estdo sendo realizados para
esclarecer de forma definitiva as relagdes
quantitativas entre a estrutura quimica e a atividade
biolégica desses compostos frente a C. neoformans
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