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ABSTRACT

Background: Candidiasis, caused mainly by Candida albicans yeast, is a pathology that affects a significant
amount of people in the world, mainly women, thus being a public health issue. In addition, clinical practice has
found it difficult to treat candidiasis for two reasons: the multidrug resistance associated with the exacerbated
use of available drugs and the high number of side effects caused by current antifungal drugs. In this scenario,
this work is a literature review on the antifungal activity of metal complexes against C. albicans since they are
extensively studied for their varied applications in health sciences, as an object of study in the area of inorganic
chemistry, in the subareas of bioinorganic chemistry and pharmaceutical chemistry. Aim: The present work
consists of a literature review in electronic databases on the potential antifungal action against Candida albicans
presented by metal complexes. Methods: Data was collected using the Capes, PubMed, Cochrane Reviews
and Virtual Health Library (BVS) databases. Results: The results obtained through bibliographic surveys show
the importance of studies of metal complexes against the strain of C. albicans, which have promising inhibitory
activities and in some cases, with Minimum Inhibitory Concentration (MIC) values lower than 20ug/mL
Discussion: The results obtained through bibliographic surveys show the importance of studies of metal
complexes against the strain of C. albicans, which have promising inhibitory activities, and in some cases, with
Minimum Inhibitory Concentration (MIC) values lower than 20ug/mL. Conclusion: Highlighting the activity
performed by ruthenium complexes and Schiff bases when coordinated to metallic ions arouses great interest in
a future study of a complex of this metal with a Schiff base in its coordination site.

Keywords: Candida albicans; Antifungals; Metal complexes; Ruthenium; Schiff bases.

1. INTRODUGAO Candida albicans é considerada um
agente etiologico de risco, dado que, €
responsavel pela disseminagao de infecgdes
superficiais e até mesmo risco de morte em
pacientes imunocomprometidos (De Barros, et
al., 2020). A incidéncia dos casos de candidiase
— denominagdo dada a patologia infecciosa
causada pela Candida — aponta a espécie como
a terceira maior causa das septicemias no
mundo, uma vez que, no ano de 2021
preponderou uma taxa de 65,3% dos casos de
infecgdes (Silva Vieira, Rodrigues Pires, Furtado,
Motta, & Araujo Firmo, 2021), e no Brasil os
casos das infecgdes por C. albicans é de 34,3%,
sendo o género feminino o principal alvo de
infeccao de repeticdo por essa espécie pelo
desenvolvimento da candidiase vulvovaginal
(Silva Vieira, Rodrigues Pires, Furtado, Motta, &
Araujo Firmo, 2021).

A levedura do género Candida é um
micro-organismo comum a microbiota humana,
sendo que 50 a 70% de individuos saudaveis
apresentam esse fungo em mucosas do corpo,
tais quais a vaginal e a gastrointestinal (Veira da
Rocha, Nunes, Rocha Neves, Azevedo, &
Albuquerque, 2021). O género Candida é dividido
em diversas espécies, sendo as que mais se
destacam por seus niveis de viruléncia séo:
Candida albicans, Candida glabrata, Candida
krusei, Candida tropicalis e o complexo Candida
parapsilosis, dentre estas deve-se destacar a
atividade patogénica desempenhada pela C.
albicans, que em alguns casos evolui como um
patégeno extremamente nocivo para a
homeostase do corpo humano (Saloméao, 2017).
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Além dessa, €& possivel salientar a
presenca de outras formas de manifestacbes
clinicas da candidiase, que consistem em
infeccdes das mucosas (acomete os tecidos do
trato digestorio e genital), cutdneas (areas da
pele como virilhas, axilas e dobras da pele),
sistémicas (atinge diversos 6rgaos) e alérgicas
(lesbes cutaneas vesiculosas e lesbes
eczematozas) (Barbedo & Sgarbi, 2010), os
fatores de viruléncia dessa espécie englobam a
expressao de adesinas e invasinas,
tigmotropismo, secre¢cdo de enzimas hidroliticas,
bomba de efluxo, morfologia das células e
formacdo de biofilmes (Polke, 2015), também
destaca-se como coeficiente relevante para a
taxa exponencial de casos de candidiase a
emergente tolerancia e resisténcia
medicamentosa desenvolvida pelo fungo, e
também, a recorréncia e veeméncia de infecgdes
atreladas a essa espécie (Whaley, et al., 2017).
Assim, surge a necessidade de desenvolvimento
de novas opcbes que possam ser utilizadas
como estratégia terapéutica para tal patogenia.

Segundo o Formulario Terapéutico
Nacional (FTN) (Brasil, 2010), a classe dos
antifungicos engloba 0s medicamentos
responsaveis pelo tratamento e profilaxia das
infeccdes fungicas, os medicamentos mais
utilizados sdo os azdlicos ou azdis tais como o
cetoconazol, o fluconazol, o itraconazol, o
miconazol, entre outros. Ademais, o FTN reforca
que essa classe medicamentosa confere aos
fungos uma resisténcia cada vez maior como
reflexo do crescimento da  populagido
imunocomprometida, tendo em vista o uso cada
vez mais frequente de profilaxia e tratamento
empirico com antifungicos (Brasil, 2010). Entédo
devido a essa resisténcia e aumento dos casos,
novos estudos sobre antifungicos vem sendo
realizados a fim de encontrar um medicamento
que tenha alta eficiéncia. Dentre os estudos
encontram-se os complexos metalicos como
possiveis antifungicos.

Os complexos metalicos sdo amplamente
estudados por suas caracteristicas unicas que
configuram a esse grupo uma ampla gama de
aplicagcdes em diversas areas. Nesse sentido, o
uso desses compostos visando explorar sua
atividade antifungica apresenta crescimento
exponencial, uma vez que, 0S microrganismos,
tais quais as leveduras do género Candida,
apresentam uma notavel resisténcia as vias de
tratamento corriqueiramente utilizadas na pratica
clinica (Pavic, et al., 2019).

Estudos mostram que os complexos
metalicos apresentam atividade antifungica com
notavel eficacia no que tange ao tratamento da
candidiase por C. albicans, ou seja, as cepas de
C. albicans apresentam suscetibilidade a este
tipo de composto inorgadnico quando em
comparagao a antifingicos ja disponiveis para
abordagem farmacolégica da candidiase por C.
albicans, como exemplo os azdlicos — como o
fluconazol- que sédo via comum de tratamento
que conferem resisténcia microbiana ao longo do
tempo (Malik, et al., 2020). A explicagéo para o
sucesso dos complexos metalicos se da por
diversos fatores, dentre eles, destacam-se o
menor exercicio de pressao seletiva — que sao as
condi¢cbes que favorecem o desenvolvimento de
um micro-organismo — no desenvolvimento de
resisténcia do patégeno, além de consideravel
toxicidade contra o patégeno e baixos efeitos no
hospedeiro (Pavic, et al., 2019). No espectro de
infecgdes pelos fungos do género Candida spp. a
espécie de maior gravidade como questdo de
saude publica mundial, € a C. albicans (Carvalho,
Eleutério, Travassos, Santana, & Miranda, 2021),
apesar da dificuldade em estimar a incidéncia de
candidiase invasiva, essa levedura permanece
como a principal responsavel por grande parte
dos casos de candidiase (Quindos, Marcos-
Arias, San-Milan, Mateo, & Eraso, 2018).

Anterior a classificagdo de patégeno a
espécie coexiste no corpo humano, e a transigcao
da C. albicans de comensal para patdgeno
depende de alteragcbes na homeostase do
organismo que promovem a adaptagdo da
levedura, provocando infeccao e
desenvolvimento da doenga (Niemiec, Kapitan,
Polke, & Jacobsen, 2020). A patogenicidade se
da pela transicao morfoldégica, que ocorre
também em outras espécies de Candida, por
meio da expressao de adesinas e invasinas € na
formacéao de biofilmes (Dadar, et al., 2018).

C. albicans possui dois mecanismos para
invadir as células hospedeiras: endocitose
induzida e penetragao ativa (Mayor, Wilson, &
Hube, 2013). As duas formas de invasdo sao
estimuladas pela alteracdo na temperatura
corporea - temperaturas acima de 36,5°C, bem
como pela mudang¢a no pH sanguineo e tissular,
facilitando a proliferacdo da levedura, e
desenvolvimento da doenca (Figura 1).
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Figura 1- Visao geral dos mecanismos de
patogenia da C.albicans, com a formagéo de biofilme.
Fonte: adaptado de Virulence, 2013, 4:120

A formacdo de biofiimes é importante
para o processo proliferativo da espécie, séo
formados por uma rede complexa de
Substancias Poliméricas Extracelulares (SPE) -
ou do inglés Extracelular Polymeric Substances
(EPS) (Pereira, Fontenelle, Brito, & Morais,
2020). Os biofilmes sdo formados durante o
processo de adesdo da levedura (Cernakova, et
al., 2019). A formacao de biofilme é regulada por
fatores genéticos, concentracao de oxigénio, pH,
temperatura e fatores ambientais, essas
caracteristicas fornecem a levedura resisténcia a
uma extensa gama de substancias comumente
utiizadas como antifungicos (Gow, Van De
Veerdonk, Brown, & Netea, 2012).

A habilidade de formar biofilmes
representa um dos mais importantes fatores de
viruléncia do patégeno, outro fator, é a
resisténcia e desenvolvimento em altas
temperaturas, que faz com que a C. albicans seja
uma das poucas espeécies capazes de sobreviver
a 37°C e até em temperaturas induzidas por
febre (Pereira, Fontenelle, Brito, & Morais, 2020)
(Cernakova, et al.,, 2019) (Pierantoni, et al.,
2021).

Os agentes antifungicos sao pertencentes
a uma classe medicamentosa responsavel pela
profilaxia e tratamento de infeccdo flungicas
(Brasil, 2010), os trés principais tipos utilizados
como estratégia medicamentosa nas infecgdes
por Candida albicans, sao eles, os polienos, os
azoélicos e as equinocandinas, cujos mecanismos
de acdo agem de diferentes formas na
homeostase do fungo, impedindo sua instalagao
ou sua proliferacdo (Houst, Spizek, & Havlicek,
2020), esses farmacos séo utilizados de forma

tépica ou sistémica (Tabela 1) (lvamov, Ciric, &
Stojkovic, 2022). Os fatores que diferenciam os
medicamentos de cada classe sado seus
respectivos mecanismos de acéao.

Tabela 1- Classes de antifungicos de primeira escolha
no manejo da patologia causada pela C. albicans

Antifangicos

Anfotericina B,
Natamicina e
Nistatina

Polienos

Imidazois
(cetoconazol e
miconazol), Triazéis
(fluconazol,
itraconazol,
voriconazol)

Azois

Equinocandinas Anidulafungina,
Caspofungina e

Micafungina

As equinocandinas (Figura 2) séao
hexapeptidios ciclicos ndo-ribossomais com uma
cadeia lipofilica lateral, que age com efeitos
inibitérios na enzima 1,3-B-D-glucano sintase
(Figura 3) que é necessaria para manutencao da
parede celular do fungo (Huttel, 2020). O uso
dessa classe € recomendado principalmente
quando se ha suspeita de candidiase invasiva
(Tsekoura, et al., 2019), por sua agao seletiva em
células mamiferas que, quando comparado a
outras drogas, diminui os efeitos colaterais (Patil
& Majumdar, 2017).

No entanto, nessa classe
medicamentosa, bem como em outras classes de
antifungico, ocorre o efeito antifungico paradoxal
(Steinbach, Lamoth, & Juvvadi, 2015), que diz
que ao se elevar o uso de antifungicos a sua
dose critica, C. albicans tende paradoxalmente
aumentar sua colonizagao. Além disso, deve-se
levar em consideracdo o alto custo de produgao
dos farmacos dessa classe, em detrimento da
taxa de mortalidade que quando comparado aos
azois sédo semelhantes (Spellberg, 2019). O
mecanismo de resisténcia do fungo aos farmacos
dessa classe esta intimamente relacionado com
a mutagao do gene de sintese do glucano (FKS),
pela substituicdo dos aminoacidos em hot spot
de FKS1 (Perlin, 2011), esse gene codifica a
enzima 1,3-B-glucano sintase (Figura 3), essas
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mutagdes dao inicio ao aumento na CIM do
farmaco, que ocasionam o estresse pela
exposicao prolongada e repetitiva do mesmo, e
assim ocasionando posterior falha no tratamento
com essa classe medicamentosa (Pristov &
Ghannoum, 2019).

Figura 2- Estrutura molecular da Caspofungina, um
exemplo de equinocandina.
Fonte: Imagem autoral

Os azdis ou azdlicos agem por meio da
inibicdo da enzima 14a-esterol-desmetilase,
prevenindo assim a sintese do ergosterol que
altera a funcionalidade e a estrutura da parede
celular do fungo (Nocua-Baez, Jerez, Tarazona-
Guaranga, Robles, & Cortés, 2020). Os azéis sao
farmacos de primeira escolha no tratamento e
profilaxia de infecgdes fungicas, os quais
apresentam maior efetividade que a anfotericina
B (Osa, et al., 2020), porém, seu uso prolongado
esta particularmente associado com
hepatotoxicidade e efeitos relacionados a
transtornos hormonais (Benitez & Carver, 2019),
e também a crescente resisténcia gerada pelo
uso dos farmacos dessa classe no tratamento da
candidiase de repetigao.
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Figura 3 - Estrutura molecular da enzima 1,3-,8-D-
glucano.
Fonte: Imagem autoral

Apesar da fundamental agdo antifungica
desempenhada pelos agentes dessa classe,
principalmente do fluconazol (Figura 4), na
terapéutica medicamentosa de pacientes com

infeccbes mucocutaneas, cutineas e sistémicas
(Kaneko Matsuno, et al., 2021) - onde esses
agem também como pds-antifungicos
prolongados- seu uso por longos periodos pode
acarretar resisténcia fungica, além de um
elevado numero de efeitos colaterais (Campoy &

Adrio, 2017).
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Figura 4 - Estrutura molecular do Fluconazol.
Fonte: Imagem autoral

A resisténcia estda  principalmente
relacionada aos azéis - Imidazois e triazois - que
sdo as vias mais comuns de tratamento
utilizadas na pratica clinica e, por consequéncia,
aumentam de forma exponencial os niveis de
viruléncia da Céandida spp., e diretamente da C.
albicans (Bohner, Papp, & Gacser, 2022).

O mecanismo de resisténcia do fungo a
essa classe medicamentosa € associado a
formacdo de biofilme, a maior expressdo da
bomba de efluxo dos medicamentos, e a
modificagdo na estrutura dos alvos (Rocha,
Nunes, Neves, Ximenes, & Albuquerque, 2022).
A formagdo de biofiilmes representa um
importante mecanismo de resisténcia, estando
presente também em outras classes de
antifungicos, estes com estrutura bem
consolidada possuem uma matriz extracelular
forte com as EPS constituida de carboidratos,
fésforo, hexosamina, proteinas e acido urbnico
que promovem ligacdes entre as células (Koo, et
al., 2017). Ja a expressao da bomba de efluxo é
responsavel por diminuir a concentragdo do
agente antifungico na célula do fungo, que
resulta na resisténcia da espécie (Perlin,
Rautemaa-Richardson, & Alaustrey-lzquierdo,
2017), enquanto a modificacdo na estrutura dos
sitios alvo, como na enzima 14a-esterol-
desmetilase, faz com que os azois ndo exergam

a atividade esperada (Marichal, et al., 1999).
Essa classe de antifungicos inclui a
anfotericina B desoxicolato (AMBd) e a

lipossomal (AMBI) (Figura 5), o mecanismo de
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acao inclui a ligacéo ao ergosterol na membrana
do fungo, promovendo alteracao na

permeabilidade celular e acarretando a inibicao
Rodriguez,

do fungo (Gonzalez,
Zuluaga, & Vesga, 2016).

Agudelo,

Figura 5- Estrutura molecular da anfotericina
B, um exemplo de polieno.
Fonte: Imagem autoral

Porém, uma gama relevante de efeitos
colaterais esta associada ao uso continuado
dessa classe, tais quais febre, tontura e
tremores, e em alguns casos nefrotoxicidade
também foi relatada (Buerden, Hausammann,
Ceschi, Kupferschmidt, & Weiler, 2021).

A resisténcia do fungo aos polienos esta
associada a mutagbes nos genes responsaveis
pela sintese do ergosterol (ERG), ERG2, ERG3,
ERG6 e ERG11, que diminui a expressdo dos
sitios alvo de acao dessa classe (Passad, Shah,
& Rawal, 2016), assim, a menor presenca de
ergosterol tende a conferir resisténcia do fungo
aos medicamentos dessa classe, além disso,
também pode-se relacionar a maior resisténcia
pelo uso prévio de inibidores de ergosterol, como
é o caso dos azois (Dick, Merz, & Saral, 1980).

Portanto, devido a resisténcia e efeitos
colaterais conferidos aos medicamentos citados,
vem-se estudando e buscando novos compostos
que sejam tdo quanto eficientes contra a C.

albicans, e dentre esses compostos o0s
complexos metalicos vem se mostrando
altamente  efetivos no que tange a
multirresisténcia comumente atrelada aos

antifungicos existentes no mercado, bem como a
pequena ou quase nula quantidade de efeitos
colaterais conferidos a esses compostos.

Complexos metalicos ou compostos de
coordenagdo sdo um conjunto formado pela
espécie central, que é um ion metalico, e seus
ligantes, que podem ser ions, moléculas ou
compostos organicos (Coelho, 2015). Portanto,
um complexo € uma combinagdo de acido de
Lewis- atomo ou ion central, e uma base de

Lewis-ligantes, sendo um receptor e o outro
doador de elétrons, respectivamente (Shiriver &
Atkins, 2008).

Os complexos metalicos fazem parte de
um conjunto de compostos conhecidos como
compostos de adicdo, esses sao divididos em
dois grupos: os sais duplos, que perdem suas
caracteristicas quando em solugédo, e os
complexos metalicos, que preservam sua
identidade quando diluidos. A teoria de ligagéo
que melhor explica e representa atualmente as
ligagbes nos complexos é a teoria de Werner,
que propbde que a natureza desses compostos
possui dois tipos de valéncia, tratando-se da
valéncia primaria- que € nao direcional, ou seja,
o complexo existe na forma de ion positivo, essa
valéncia representa o numero de ligagdes no ion
complexo e deve ser compensada por um
nuamero igual de cargas provenientes de ions
negativos- e da valéncia secundaria- que é
direcional, assim o numero de valéncias
secundarias é igual ao numero de atomos
ligantes no metal, que determina assim o numero
de coordenacéo (Lee, 1999).

Esse tipo de composto vem apresentando
alto potencial biolégico, tendo eficiéncia em
diversas atividades como antioxidantes, anti-
inflamatdrios, acdo contra doenga de Alzheimer,
além da potencial atividade antifungica
desempenhada por esses compostos, que é
objeto de estudo para essa revisao.

O uso de complexos metalicos como
agentes terapéuticos tem ganhado crescente
atencao, esse potencial farmacologico se deve a
fatores como o controle de suas propriedades
cinéticas e termodindmicas, por meio da
adequacao dos estados de oxidacao, dos tipos e
numeros de biomoléculas ligantes e da
geometria de coordenagao desses compostos
(Benite, Machado, & Barreiro, 2007). O estudo
desses compostos para fins farmacoldgicos se
tornou de interesse relevante a partir da
descoberta da cisplatina que possui propriedades
anticancerigenas (Matada & Jathi, 2019).

Metais de transicdo do quarto periodo da
tabela peridédica sdo preferiveis na analise de
atividades biolégicas por serem mais baratos e
por possuirem natureza menos téxica e mais
biocompativel, tais como Cu, Co, Mn, Ni e Zn
(Santos, et al, 2022). Ademais, alguns
complexos mostram importante interacdo com
proteinas B-peptidicas que estao relacionadas a
doenca de Alzheimer, esses incluem complexos
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de V, Mn, Re, Fe, Ru, Co, Rh, Ir, Pt e Cu
(Gomes, Bataglioli, & Storr, 2020).

Ainda, complexos do ion ruténio vem
sendo estudados de forma veemente, pois esse
€ um elemento do mesmo grupo do ferro, e
assim, é visto na literatura que complexos de
Ru(ll) estdo associados a potenciais biolégicos
tais quais o potencial anticancerigena, como por
exemplo o cis-[Rull(Hind)2(bpy)2](PFe)2 (Figura 6)
que age como acido de Browsted-Lowry com pH
préximo ao fisiolégico, tendo assim, baixa
toxicidade e acarretando apoptose das células
tumorais (Sales, et al., 2020). Outrossim,
complexos do mesmo elemento apresentaram
atividades antioxidantes e anti-inflamatérias
(Sasahara, et al., 2020).

{P Fﬁ : ):

Figura 6 -Estrutura do complexo cis-
[Ru(Hind)2(bpy)2](PFe)2

Fonte: Imagem autoral

2. METODOS

O presente trabalho consiste em uma
revisdo de literatura, nas bases eletrbnicas de
dados - plataforma de periédicos da CAPES,
Cochrane Reviews, PubMed e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), sobre a potencial agao
antifungica contra a  Candida  albicans
apresentada pelos complexos metalicos, o
levantamento bibliografico foi conduzido no
periodo de dezembro de 2021 a junho de 2022.

Na presente revisdo decidiu-se fazer um
estudo através de levantamento bibliografico
acerca de possibilidades viaveis de tratamento
para a candidiase, posto que, a C. albicans é um
importante agente etiolégico no género Candida,
sendo a espécie que mais causa infecgdes de
repeticdo e representando a maior taxa de
viruléncia dentre pacientes imunossuprimidos
(De Barros, et al., 2020).

2.1. Métodos

A aquisicdo de conhecimentos referentes

a area da quimica de coordenagao (conceitos,
métodos e aplicagbes), nocdes referentes a
complexos metalicos (sintese, caracterizagdo e
analises) e nogdes relativas a compostos
biolégicos chamados bases de Schiff e aos
fungos do género Candida da espécie C.
albicans e por se tratar de uma revisdo de
literatura, optou-se por utilizar bases de dados
disponiveis na internet para consulta de artigos
publicados nos ultimos cinco anos em revistas
cientificas, que tratassem do tema abordado.
Sendo essas bases o0 site de periddicos da
CAPES, Cochrane Reviews, PubMed. As bases
de dados utilizadas apresentam extensa gama
de literatura disponivel sobre os mais variados
assuntos no que tange a quimica de
complexagao, visto isso, se torna mister a
selecdo meticulosa das referéncias a serem
utilizadas para elaboragdo da pesquisa
bibliografica de forma confiavel e que respeite os
critérios da metodologia cientifica, para isso
foram utilizadas para pesquisa as seguintes
palavras-chave: candida, Candida albicans,
Candida infeccions, candidemia, antifungals,
metal complexes, antifungal properties metal
complexes e Candida albicans and metal
complexes. A selecdo dos artigos consistiu em
trés etapas que foram, pesquisa “bruta”, analise
dos critérios a serem respeitados pelo artigo
pesquisado e leitura seguida de fichamento do
artigo.

Na primeira etapa foram utilizadas as
palavras-chave em cada uma das bases de
dados, sendo que nessas foram constatados
uma meédia de 200 a 300 artigos publicados por
palavras-chave pesquisadas.

A segunda etapa, foram selecionados os
artigos que respeitassem o intervalo de
publicacdo de cinco anos, de 2017 a 2022, além
do conteudo do artigo ser condizente com o tema
da pesquisa e a relevancia da publicacdo. Cabe
destacar que, as referéncias utilizadas que nao
estdo no intervalo de cinco anos de publicagao
foram selecionadas tendo em vista a
confiabilidade da revista em que foi publicado
bem como a quantidade de referenciais que
continham esses artigos citados, além de livros
veementemente utilizados no ensino de quimica
inorgénica, nessa etapa foram selecionados 139
artigos.

Na terceira etapa, que consistiu em leitura
e fichamento dos artigos, apenas foram citados e
utilizados como referéncia os artigos que
apresentaram metodologia confiavel, dominio do
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assunto abordado e relacdo conivente com o
tema do trabalho que se apresenta, assim, foram
utilizadas 93 referéncias, que incluem artigos
publicados em revistas bem como livros
académicos.

Foram utilizados alguns programas que
permitiram o esclarecimento e conhecimento de
algumas informagbes que seriam obtidas na
pratica, dentre eles, usou-se 0 programa
ChemDraw, o qual € um editor de moléculas e
através desse foram obtidos e a representagao
visual das moléculas empregadas na pesquisa.
Além desse, utilizou-se também o software de
design grafico Corel Draw® e o adobe lllustrator®
para edicdo e adaptacdo das imagens, esses
Ultimos foram  adquiridos com recursos
financeiros proprios.

Foram utilizados alguns programas que
permitiram o esclarecimento e conhecimento de
algumas informagdes que seriam obtidas na
pratica, dentre eles, o programa ChemDraw, o
qual possibilitou a obtencao e ilustracdo das
moléculas dos complexos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Resultados

Os estudos realizados através do
levantamento bibliografico (Tabela 2),
evidenciam o potencial dos complexos metalicos
como uma nova estratégia terapéutica, uma vez
que se considera o baixo nivel de toxicidade e
espera-se também que esses compostos
acarretem o menor desenvolvimento de
resisténcia fungica.

Tabela 2. Resultados da pesquisa bibliogréfica
dos termos de pesquisa por base de dados

Cochrane 0
. 5
Reviews
PubMed 3 0
Candida CAPES 15 8
infeccions
Cochrane 4
. 6
Reviews
PubMed 9 6
Candidemia | CAPES 28 24
Cochrane 8
, 12
Reviews
PubMed 19 11
Antifungals | CAPES 41 32
Cochrane 36 24
Reviews
PubMed 27 25
metal CAPES 18 15
complexes
Cochrane 8
Revi 9
eviews
PubMed 17 13
CAPES 4 2
antifungal
properties | Cochrane 3 3
metal Reviews
complexes
PubMed 5 1
CAPES 5 0
Candida
albicans Cochrane 7 4
and metal Reviews
complexes
PubMed 9 6

Term Database | Results | Exclusions
candida CAPES 20 14
Cochrane 32 28
Reviews
PubMed 22 17
Candida CAPES 18
. 27
albicans

Foi avaliado o potencial antifiungico dos
complexos de Cu (lI) com ligantes 2-thiouracil e
6-methyl-2-thiouracil  (Figura 7), os quais
apresentaram valores de CIM em média de 31 a
125ug/mL  contra Candida spp. e agentes
microbianos de outros géneros, enquanto os
farmacos Anfotericina B e fluconazol apresentam
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CIM de 0,25ug/mL e 0,5ug/mL, respectivamente,
contudo o complexo de Cu(ll) ainda se mostra
uma opcado de maior viabilidade, pois, os
farmacos citados estdo  extensivamente
associados com a resisténcia fungica e com
candidiase invasiva (Dantas, et al., 2018).
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Figura 7-[Cu(Bipy)Clz(thiouracil)] e
[Cu(Bipy)Clz(6-methylthiouracil)], respectivamente
Fonte: Imagem autoral

Os complexos de Ferro (lll) e Zinco (IlI)
foram comparados em um estudo com um
farmaco de uso comum no tratamento de
candidiase, que evidenciou suas diversas agdes
microbiologicas, porém destacou-se sua acgao
antifungica com Zona de Inibicao (ZI) de até 24
mm, para o complexo de Fe(lll), enquanto o
antifungico de controle, nistatina, tem ZI igual a
19 mm (Naureen, et al., 2021).

Outrossim, os autores MOHAPATRA,
SARANGI, AZAM, et al. (Mohapatra, et al., 2019)
reportam complexos do tipo [ML2].nH-O (onde L
= 2-(a-metil salicilideno-2'-imino)
aminobenzotiazol (HMAB), 2-(a-fenilsalicilideno-
2'-imino)  aminobenzotiazol  (HPAB), 2-(o-
Vanillideno-2'-imino) aminobenzotiazol (HVAB) e
M= Co(ll), Ni(l), Cu(ll) e Zn(ll)). Para os
complexos com HMAB ligado aos ions metalicos
citados acima, os valores de CIM foram iguais a
18,2 yg/mL; 16,3 pg/mL; 17,4 yg/mL; 14,2 pyg/mL
para Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) e Zn(ll) respectivamente,
e quando esses ions estdo ligados a HPAB, os
valores de CIM para os ions de Co(ll), Ni(ll),
Cu(ll) e Zn(ll) sdo de 22,1 ug/mL, 17,3 pg/mL,
20,1 pyg/mL, 18,3 pg/mL, respectivamente, e com
0s mesmos ions para HVAB, 23,3 ug/mL, 20,2
Mg/mL, 19,2 ug/mL, 18,3 pg/mL, enquanto o CIM
da referéncia, gentamicina, foi de 2,7ug/mL.
Observe que os complexos que apresentaram
melhores valores de CIM foram os complexos
com o ligante HMAB, e dentre esses com o ion
de Zn (II) com CIM de 14,2 pg/mL, dessa forma,
esse composto apresentou significante atividade
antifungica.

Os autores NAUREEN et al. (Naureen, et
al., 2021) e MOHAPATRA et al. (Mohapatra, et

al., 2019) apontam em seus estudos que bases
de Schiff- iminas que possuem em sua estrutura
molecular um grupo funcional que contém uma
dupla ligagdo entre o carbono e o nitrogénio
(C=0)-O-carboximetilquitosana coordenada aos
ions de zinco, cobre e niquel alcancaram altos
padrbes antifungicos, em concentragdes de
200pg/mL  com inibicdo de 87,5%, que
acarretaram a inibicdo do crescimento dos
fungos e a diminuicdo da fitotoxicidade de
algumas espécies (Naureen, et al., 2021)
(Mohapatra, et al., 2019) (Liu, et al., 2018).

A atividade antifungica desempenhada
pelos complexos citados tem relacdo aparente
com a interagdo com proteinas que
desempenham papel estrutural na parede celular
dos fungos, além do metabolismo de lipidios e o

transporte de elétrons (Naureen, et al., 2021)
(Mohapatra, et al., 2019).

Esses complexos tém sido
veementemente estudados para serem

posteriormente utilizados como novos agentes
terapéuticos no tratamento da multirresisténcia
adquirida pelos fungos no decorrer de
tratamentos prolongados (Dar, et al., 2019).

Os complexos metalicos possuem um
potencial antifUngico extremamente promissor.
Especificamente contra as cepas de C. albicans
esses  compostos apresentam atividade
antifungica com diversas vantagens quando em
comparacdo aos antifungicos disponiveis no
mercado (Matiadis, Tsironis, & Stefanou, 2019).

Um exemplo disso sdo os complexos de
manganés, cobalto, cobre, zinco e cadmio, os
quais demonstraram baixa toxicidade em células
mamiferas (Matiadis, Tsironis, & Stefanou, 2019),
com atividade farmacoldgica desempenhada
pelos complexos de cobre, que apresentam CIM
de aproximadamente 20ug/mL, enquanto o
farmaco utilizado como referéncia, nistatina,
apresenta CIM de 14ug/mL (Vijayan, Princess,
Raja, & Joseph, 2021), ja os complexos de
cobalto(ll) quando ligados a derivados de
compostos  pirazolicos e  dinitrobenzoatos
apresentam uma alta inibicdo da C. albicans com
CIM igual a 125ug/mL quando em comparagao
com o lItraconazol, que apesar de ter sido
determinada uma CIM igual a 1ug/mL seus
efeitos colaterais e desenvolvimento de
resisténcia fungica tornam o complexo mais que
o farmaco interessante para uso clinico. Além
disso, o complexo apresenta inibicdo significativa
dos fatores de viruléncia que acarretam a
candidiase, entdo os resultados de estudos com
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esses complexos os exibem como alternativas
farmacoldgicas promissoras (Fonseca, Leal-
Pinto, Roa-Cordeiro, & al., 2019).

Os complexos de cobalto (lI) quando
coordenados com ligantes glutarato e bipiridil -
bpy, bpe e bpymh (bpy = 4,4'-bipiridil, bpe = 1,2-
bis(4-piridil)etileno, bpymh = N,N'-bis(piridil-4-
iimetileno)- também  apresentam atividade
antifungica contra cepas de C. albicans,
induzindo a inativacdo celular (Kim, Miltra, &
Veerana, 2019). Para o0s complexos de
manganés(ll), utilizando como farmaco de
referéncia a nistatina (CIM= 12mg/mL), o valor
de CIM foi igual a 25 mg/mL frente as cepas de
C. albicans, portanto, o complexo apresenta
valores promissores de inibicdo do patdégeno
(Skthivel, et al., 2021).

Complexos de ion de prata I, ligados a
carbenos N-heterociclicos (NHC) séo citados por
apresentar CIM igual a 125ug/mL, ao passo que
a atividade desempenhada por antifungicos
como a anfotericina-B apresenta valor de CIM
igual a 62ug/mL, contudo, esse farmaco,
comumente utilizado em ambiente hospitalar
confere alta taxa de resisténcia fungica
(Dileepan, Ganeshkumar, & Ranijith, 2021).

Diversos estudos tém demonstrado o
potencial atrelado as bases de Schiff (Figura 8),
no que tange as suas atividades bioldgicas e
mostram que elas possuem uma extensa gama
de aplicagdes farmacoldgicas, como atividades
antimicrobianas,  antioxidantes, antifungicas
(Abdel-Aziz, Shawky, & Khalil, 2018),
anticancerigenas, anti-inflamatorias,
antielminticas, analgésicas (Mukhtar, et al.,
2021), antimalarico, antitérmico e antiviral
(Ghanghas, Choudary, Kumar, & Poonia, 2021).

Suas diversas aplicacbes se dao pelas
propriedades estruturais, de doagao de elétrons
e dos grupos funcionais que estdo presentes na
composi¢do desses ligantes (Zayed, Zayed,
Hindy, & Mohamed, 2018), ndo obstante, o

elevado interesse nesses compostos como
ligantes também estd relacionado a suas
propriedades quelantes e sua enorme

estabilidade (Sakthivel, et al., 2021). A férmula
geral das bases de schiff (Figura 8) é dada por
RR'C=NR” (R” # H) (Golbedhagi, Tabanez,
Esmaeili, & Fausto, 2020).

As bases de Schiff tem baixa atividade
antifungica quando livres, ao serem ligadas a um
metal a atividade de inibicdo fungica do
complexo apresenta valores promissores, o0 que

demonstra que a complexacdo acarreta maior
atividade Dbiolégica desses compostos (El-
Sonbati, et al., 2019). Estudos preliminares
evidenciaram complexos de Cu, Ni e Zn
coordenados por bases de Schiff com
proeminentes atividades antifungicas
(Malekshah, Shakeri, Khaleghian, & Salehi,
2020). E relatado também que complexos de
cobalto (Il) com ligantes triazdlicos (Figura 9) das
bases de Schiff, apresentou atividade antifungica
cerca de 5 a 10% maior que a do ligante livre.
Esses complexos apresentaram CIM igual a
2,5mg/mL contra cepas de C. albicans (Lin,
Betts, Keller, Cariou, & Gilles, 2021).

Os Complexos de lantanideos Gd, Sm e
Nd coordenados as bases de Schiff tem valores
de zonas de inibi¢gao (ZI) para amostras de cepas
de C. albicans iguais a 20,03mm; 17,97mm;
18,78mm e 20,03mm, respectivamente,
enquanto, no mesmo estudo, o ligante livre
obteve 20,10mm de ZlI (Abdel-Aziz, Abduh,
Mohhamed, & Al-Gabri, 2022), indicando que a
coordenacdo ao ion metalico aumenta a sua
atividade bioldgica
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Figura 9- Complexo de Co(ll) contendo ligante tidiazol
que foi avaliado com atividade antiftngica contra C.
albicans
Fonte: Imagem autoral

Nao obstante, os complexos de ion
ruténio tém demonstrado enorme potencial
contra diversas patologias, dentre elas, atividade
antifungica contra cepas de C. albicans, nesse
sentido cabe um estudo de literatura
aprofundado acerca dos resultados até o
momento obtidos, utilizando esses complexos.

Os complexos de ruténio  séo
extensamente utilizados em estudos de
avaliagdo de atividade biolégica para diversas
patologias. Diversos autores vém sintetizando e
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caracterizando complexos de ruténio
coordenados a diferentes ligantes a fim de
observar sua atividade antifungica
(Amirtaghanesan, Vadivel, Dhamodran, &
Chandraboss, 2022).

Em casos como em complexos de Ru (lll)
ligados a bases de Schiff quitosanas (Figura 10),
esses obtiveram resultados promissores contra
cepas das espécies Aspergillus flavus,
Aspergillus  niger, Penicillium chrysogenum,
Fusarium oxysporum e Trichoderma veride.

Os complexos [Ru(CVSB)(H20)2]Cl2 (a),
[Ru(CSSB)(H20)2]Cl2  (b), [Ru(COSB)(H20)2]Cl>
(c), apresentaram zona de inibicdo (ZI) de 14
mm, 12mm e 11mm de didmetro,
respectivamente, para as cepas A. flavus,
enquanto que para A. nigger, todos os
complexos apresentaram didmetro de ZI igual
12mm, ja para as cepas P. chryogenum bem
como para F. oxyspurum os valores foram iguais
a 11mm, 10mm e 11mm, respectivamente, e
para T. veride o estudo apontou que os
complexos (a), (b) e (c), respectivamente,
apresentaram valores de 12mm, 10mm e 12mm,
enquanto para a anfotericina B o resultado de ZI
foi de 22mm, 26mm, 20mm, 22mm, 26mm
respectivamente para as cepas descritas acima,
observe que os valores de ZI para os complexos
sdo menores que o farmaco, porém, essa
diferenca é compensada quando compara-se 0s
efeitos colaterais e grande probabilidade de
incitar multirresisténcia fangica que é atrelado
aos medicamentos (Amirtaghanesan, Vadivel,
Dhamodran, & Chandraboss, 2022), posto isso, 0
uso dos complexos como pré-farmacos se torna
cada vez mais promissor.

Verificou-se também que a terapia
fotodindmica tem sido profusamente utilizada
para a analise da atividade antifungica desses
compostos. O complexo cis-[Ru(phen).(pPDI)]?*
foi avaliado frente as cepas de C. albicans em
uma concentragdo de 12,5uM, na presenga de
luz esse complexo acarretou uma diminuigcao
consideravel de 50% da concentragdo original do
patdgeno (Maia, et al., 2018). Em uma analise de
CIM com estudo de terapia fotodinamica o
complexo [Ru(phen)(pPDIp)(PFs)2] (Figura 11)
apresentou inibicaGo em CIM igual a 50ug/mL
(Tiburcio, et al., 2022).

Figura 11- Complexo [Ru(phen)2(pPDIp)(PFs)2]
Fonte: Imagem autoral

Em comparacdao com o fluconazol, o
azélico mais comumente utilizado no tratamento
de infecgdes fungicas, o] complexo
[Ru(CO)s(L2)2], onde L= C47H1sNO, apresentou
valor da CIM em cepas de C. albicans igual a
1,56ug/mL (Ramadan, Elsheemy, Hassan, &
Abdel-Aziz, 2018), e os complexos [Ru(ne-p-
cimeno)(L1)Cl2], onde L1= N-((4 methoxyphenyl)
carbamothioyl) benzamida, e [Ru(ne-p-
cymene)(L2)Cl,] (Figura 12), onde Lo=metil 4-(3-
benzoylthioureido)benzoato, apresentaram
valores da CIM em aproximadamente 62,5ug/mL
(Obradovic, et al., 2020).
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Figura 12-Complexo [Ru(ne-p-cimeno)(L1)Clz]
Fonte: Imagem autoral

Outros complexos, tais quais, complexos
carbonil de Ru(ll) contendo acido dehidroacético,
[Ru(d-hatsc)(CO)(B)(EPh3)], onde E= P, B =
PPhs, py (pyridine traduzido como piridina),
pip(phosphatidylinositol ~ phosphate  traduzido
como fosfatidilinositol fosfato) ou mor (Methanol
Oxidation Reaction traduzido como reagao de
oxidacdo de metanol) e E=As, B=AsPh;
(trifenilfosfina)  (Figura  13), apresentaram
potencial atividade inibitéria contra a C. albicans
cujo resultado foi de 15ug/mL enquanto o ligante
livre ndo inibiu a cepa, o que reforga a atividade
promissora esperada por esses compostos
(Kannan, Sivagamasudri, Ramesh, & Liu, 2008).
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NH,

E=P, B=PPhy py, pip, mor
E=As, B=AsPh;

Figura 13-Complexo [Ru(d-hatsc)(CO)(B)(EPhs)]
Fonte: Imagem autoral

As zonas de inibicdo de complexos
terpiridinicos de Ru(ll), ([Ru(Pphs)(Atz).Cls] e
[Ru(Pphs)(Ath)2Cls], onde Ath= 2-aminothiazol e
Atz= 2-aminotriazol (Figura 14), também foram
estudadas, e apresentaram valores de 17mm e
18mm, respectivamente, para cepas de C.
albicans, que sao valores satisfatorios (Naik, et
al., 2020).
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Figura 14- (a) [Ru(Pphs)(Atz)2Cls] e (b)
[Ru(Pphs)(Ath)2Cls]
Fonte: Imagem autoral

Nesse sentido, pode-se observar que os
complexos de ruténio coordenados por diferentes
ligantes desempenham relevante atividade
antifungica. Deve-se dar destaque aos ligantes
tais quais as bases de Schiff que desenvolvem
atividades antifungicas promissoras quando
ligadas a diferentes metais.

A partir da realizacdo do levantamento
bibliografico durante a revisdo de literatura foi
possivel observar que os resultados para os
complexos metalicos, quando medidas suas
Zonas de Inibicao, bem como suas CIMs, tinham
em alguns casos valores menores que O0s

farmacos ja existentes, os compostos obtiveram
valores significativos levando em consideragéo
suas baixas taxas de efeitos colaterais e de
surgimento de resisténcia fungica.

Na tabela 2 estdo dispostos valores de ZI
e CIM relatados na literatura (Dantas, et al.,
2018), (Mohapatra, et al.,, 2019), (Dileepan,
Ganeshkumar, & Ranjith, 2021), os quais foram
selecionados os complexos metalicos de Cu, Co,
Ag e Ru com maiores potenciais antifungicos
contra cepas de C. albicans. Observou-se,
através desse levantamento bibliografico, que os
complexos que se destacaram no exercicio de
acao antifungica foram os complexos
sintetizados a partir dos metais Cu (Dantas, et
al., 2018), Co (Mohapatra, et al., 2019), Ag
(Dileepan, Ganeshkumar, & Ranjith, 2021) e Ru
(Tabela 3) e seus respectivos ions. Dentre os
ligantes que foram utilizados pelas pesquisas
referenciadas se pode destacar a atividade das
Bases de Schiff, apesar de quando livres nao
obterem atividade significativa, quando
coordenadas ao ion metdlico demonstram
potencial atividade antifungica (EI-Sonbati, et al.,
2019).

Tabela 3- Valores de Zona de inibicdo (ZI) e
Concentragdes Inibitérias Minimas (CIM) dos
complexos metalicos de Cu, Co, Ag e Ru

Complexos Zona de CIM
inibicao(mm)
Cu 20pg/mL
Co 125pg/mL
Ag 125ug/mL
Ru 17-18mm 1,56-
62,5ug/mL
Fluconazol 0,50ug/mL

Os complexos de Cu, Co, Mn, Ag e Ru
foram comparados com os medicamentos, nas
publicacbes consultadas, nistatina, itraconazol,
anfotericina B e fluconazol (Tabela 4) (Matiadis,
Tsironis, & Stefanou, 2019), apesar de suas CIM
serem consideravelmente maiores que as
apresentadas pelos medicamentos todos os
autores destacam que os complexos s&o mais
vantajosos uma vez que, a presenga de
multiressistencia e efeitos colaterais veementes é
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persistente com o uso dos medicamentos. Os
complexos de Cu, Mn, e Ru obtiveram resultados
promissores, ja os complexos de Co e Ag
analisados pelos ensaios estudados
apresentaram resultados de CIM com valor
consideravelmente maior que o medicamento
cuja comparacéao foi feita.

Tabela 4- Dados de Concentragdes Inibitorias
Minimas(CIM) dos complexos com potencial
antifungico e farmacos, de primeira ou segunda
escolha, utilizados no tratamento de candidiase
que foram citados nas publicagées consultadas

Complexos CIM Farmaco CiMm
(ng/mL) (ng/mL)

Cu 20 Nistatina 14

Co 125 Itraconazol 1

Mn 25 Nistatina 12

Ag 125 Anfotericina 62

B
Ru 1,56 Fluconazol 0,50

Verifica-se na literatura que os complexos
de Ru ligados a bases de Schiff apresentaram
resultados satisfatorios e promissores na inibigao
das cepas de C. albicans, com CIM de
62,5ug/mL a 1,56ug/mL (Maia, et al., 2018)
(Tiburcio, et al., 2022) (Obradovic, et al., 2020)
(Kannan, Sivagamasudri, Ramesh, & Liu,
2008)(Tabela 5).

Tabela 5- Dados obtidos de Concentragées
Inibitérias Minimas pelas referencias consultadas
dos complexos metalicos com ion ruténio

REFERENCIA CIM (ug/mL)
(Maia, et al., 2018) 50
(Tiburcio, et al., 2022) 62,5
(Obradovic, et al., 2020) 1,56
(Kannan, 15

Sivagamasudri,
Ramesh, & Liu, 2008)

Dessa forma, fica explicita a importancia
do estudo de revisdo bibliografica sobre a
potencial atividade antifungica dos complexos
metalicos contra C. albicans, fazendo com que
esses sejam objetos de estudo que podem
apresentar relevancia no tratamento das
patologias que estdo associadas as cepas de C.
albicans.

3.2. Discussaos

A recorréncia de casos de candidiase
vulvovaginal afeta aproximadamente 138 milhdes
de mulheres anualmente no mundo (Lirio, et al.,
2022), sendo, assim um enorme problema de
saude publica que se apresenta como um tabu
na sociedade, carecendo de tratamentos
efetivos. Além disso, a mortalidade atrelada a
infeccao sistémica por essa espécie do fungo é
de cerca de 40% (Bienvenu, 2020), maior taxa de
quando comparada a outras espécies do género.

C. albicans tem apresentado um
exponencial aumento na multirresisténcia aos
antifungicos atualmente existentes no mercado,
que sao utilizados de forma indiscriminada por
nao haverem disponiveis outras opgdes de
terapia medicamentosa para o tratamento da
infeccao causada pelo fungo dessa espécie, o
que acarreta em um ciclo persistente de uso
irracional dessa classe e consequente aumento
da CIM necessaria para a inibigdo do patdgeno,
além do mais, esses medicamentos apresentam
efeitos colaterais que se tornam cada vez mais
comuns por conta do uso exacerbado desses
medicamentos (Enjalbert, et al., 2006).

Posto isso, como os complexos metalicos
sao altamente ativos em diversas enfermidades,
inclusive utilizados na quimioterapia de cancer,
como o caso da cisplatina, e outros, como o
complexo com ion ruténio que se encontram em
fase clinica de testes (Alessio, 2017), estes
também apresentam atividade antifiungica contra
cepas de C. albicans se tornando um objeto de
estudo cientifico de enorme potencial, por suas
caracteristicas uUnicas e podem representar um
enorme avango no tratamento das patologias
associadas a essa espécie.

4. CONCLUSOES

A partir dos resultados estudados e
verificados através do levantamento bibliografico
€ possivel evidenciar que a atividade antifungica
contra cepas de C. albicans desempenhada
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pelos complexos metalicos € promissora.

Evidencia-se o potencial da presente
revisdo que pode servir de base para consulta
por grupos de pesquisa do ramo, podendo assim
desenvolver novos complexos metalicos com
finalidade de obter atividade antifungica contra as
cepas desse fungo, o que contribui de forma
positiva para a resolu¢gdo do problema de saude
publica atrelada a C. albicans, além do avango
na area de pesquisa no ramo da quimica
bioinorganica e da quimica farmacéutica.
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Figura 8- (a) Estrutura geral das bases de Schiff e (b)sintese de uma base de Schiff pela condensagéo de uma

carbonila.
Fonte: Imagem autoral
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Figura 10-Complexo de Ru(lll) ligados a bases de Schiff
Fonte: Imagem autoral
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