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Sumario:O objetivo deste trabalho foi determinar potencial de octopirox-olamina na
inibicdo do crescimento e morfogénese em diferentes isolados de Candida, provenientes de
portadores de neoplasias malignas.Por meio de 13 isolados de leveduras coletados da
Colecdo de Culturas Micoteca URM de C. parapsilosis recém isoladas de amostras clinicas
de pacientes com neoplasias malignas, foram realizados testes para reativacdo e revisdo
taxonbmica das culturas estocadas. Em sequéncia, outros testes realizados tiveram o
objetivo de analisar o efeito antifingico de octopirox-olamina relacionado a inibicdo de
crescimento e morfogénese dos isolados clinicos de Candida, sendo feita andlise a
microscopia, quantitativa e qualitativa, dos isolados apds a exposi¢cdo a droga .Com isso,
com auxilio e embasamento tedrico da literatura e de resultados apresentados por outros
autores, fica evidente o potencial antimicotico apresentado pela Octopirox olamina frente
a leveduras do género Candida associadas a pacientes com diferentes processos
neoplasicos.
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INTRODUCAO

Octopirox olamina ou piroctona olamina, constitui a familia das hidroxipiridonas,
representadas tanto pelo octopirox como ciclopirox e rilopirox (Sigle et al., 2006; Kim et
al., 2011). Em se tratando de agdo antifingica, octopirox olamina tem comprovada acdo
apenas em Malassezia inibindo o crescimento de substancias irritantes no couro cabeludo,
que constituem os fatores externos para a formacéo da caspa (Dubini et al., 2005; Sigle et
al., 2006).A relacdo entre octopirox olamina e células neoplasicas foi observada por Kim et
al. (2011) em estudo sobre o aumento daeficacia in vivodelenalidomidacom a
adicdodeoctopirox olamina. Por outro lado, uma grande atencdo deve ser direcionada as
infeccBes causadas por leveduras, destacando-se as espécies do género Candida, as quais
representam altas taxas de mortalidade em pacientes imunossuprimidos, sobretudo em
portadores de cancer (Peman et al., 2012).Esta caracteristica pode estar relacionada a um
aumento na resisténcia aos antifingicos convencionais, tornando-se necessario a avaliagcdo
da acdo de novos farmacos no desenvolvimento e pleomorfismo das espécies de Candida,
agentes etioldgicos de leveduroses em pacientes com neoplasia maligna, a fim de inibir o
desenvolvimento da infeccdo. Dessa forma, o objetivo do estudo foi avaliar o potencial de
octopirox-olamina na inibicdo do crescimento e morfogénese em diferentes isolados de
Candida, provenientes de portadores de neoplasias malignas.

MATERIAIS E METODOS
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Os isolados de C. parapsilosis , provenientes de amostras clinicas de pacientes com
neoplasia maligna, foram retirados da Colecdo de Culturas Micoteca URM foram obtidos
cepas mantidas em 6leo mineral (Sherf, 1943).

Foram realizadas a reativacdo dos respectivos isolados, por meio do caldo glicosado, e a
revisao taxonémica, através dos critérios classicos segundo Barnett et al. (2000) e Hoog et
al. (2000). Posteriormente, os isolados clinicos de Candida foram submetidos a diferentes
condicdes de cultivo no meio agar Sabouraud e mantidos em variadas temperaturas por um
periodo de trés dias. Posteriormente, foram realizados retrocultivos em tubos de ensaio
contendo &gar Sabouraud para a avaliacdo quanto ao crescimento em diferentes
temperaturas. Em seguida, os isolados crescidos foram expostos a diferentes concentragdes
anteriormente definidas de octopirox-olamina seguindo o CLSI (2008). De acordo com a
morfogénese observada nos ensaios anteriores, foram determinadas através da preparacao
laminas com azul de Aman, as alteracBes decorrentes da exposicdo ao antifungico nas
mesmas condicGes anteriormente descritas.

RESULTADOS

Foram obtidos 13 isolados de C. parapsilosis provenientes de material bioldgico, sob 6leo
mineral com o especifico substrato de origem e tipo de neoplasia como mostra a tabela
1.Todos os isolados autenticados mantiveram as caracteristicas pertinentes a espécie
estudada. As culturas revisadas apresentaram as caracteristicas morfofisioldgicas dos
isolados de leveduras. A assimilacdo de fontes de carbono e nitrogénio (auxonograma) e
fermentacdo de fontes de carbono (zimograma)foram as mesmas para todos os isolados e
ainda a auséncia de urease e producdo de acido. Os isolados crescidos foram expostos a
diferentes concentracGes anteriormente definidas de octopirox-olamina seguindo o CLSI
(2008).0s islolados foram analisados e, apds 48 horas de exposi¢do a droga, apresentaram
0 seguinte padrdo estatistico de sensibilidade: dois isolado(15,38%) com MIC(
Concentracdo Inibitéria Minima)de 1 mg/ml; quatro isolados(30,76%) com MIC de 0,5
mg/ml; e sete isolados(53,86%) com MIC de 0,25 mg/ml. As analises microscopicas feitas
das laminas produzidas a partir das células ao MIC encontrado demonstraram alteracdes
na morfogénese dos isolados, tanto qualitativamente, com destruicdo de pseudomicélio e
hifas verdadeiras e inibicdo da formacdo de estruturas de brotamento, como
quantitativamente, como diminuicdo da quantidade das estruturas citadas anteriormente.

Tabela 1: Isolados de Candida parapsilosis estocados na Micoteca URM da UFPE.

Numero da
Linhagem Neoplasia Substrato de
Micoteca P Origem
URM
7087 Tumor maligno de | Fragmento de
boca Tecido
6557 Leucemia Sangue
6387 Leucemia Sangue
6376 Leucemia Sangue
5890 Tumor Maligno de | Fragmento de
boca Tecido
5891 Tumor Maligno de | Fragmento de
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boca Tecido
5888 Tumor Maligno de | Fragmento de
Pavilhdo Auricular Tecido
Tumor Maligno em | Fragmento de
5885 -~ > i
regido orbicular Tecido
5559 .
Leucemia Sangue
6363 Leucemia Sangue
5877 Leucemia Sangue
5874 . Ponta de
Leucemia
Cateter
5875 Osteossarcoma Sangue
DISCUSSAO

Para a maioria das levedura, a concentracdo minima fungicida encontra-se entre um
valor padronizado que varia de 0,9 a 3,9mg/ml, sendo o cultivo dos microorganismos
realizado em &gar Sabouraud-dextrose(ABRAMS et al., 1992), fortalecendo e
comprovando a eficicia da droga analisada neste estudo.

Além disso, utilizaando-se Ciclopirox olamina, droga da mesma classe da Octopirox
olamina, a sua acgdo antifingica diante de leveduras, inclusive do género Candida, j& foi
bem relatada (WALASH et al., 2006), da mesma forma que ndo foram demonstrados
potenciais de carcinogenicidade e malignidade em testes realizados para avaliar a sua
toxicidade(GUPTA; SKINNER, 2003).

Sobre 0 mecanismo de agédo da droga, um dos mecanismo de acao relatados sobre a
Ciclopirox olamina pode ser comparado a acdo de quebra de integridade das células
fangicas, apartir da quelacdo de ions férricos, os quais sdo impedidos de inibir a acdo das
enzimas peroxidase e catalase para manter o padrdo estrutural do microorgnismo(BOHR,;
KRAEMER, 2000)

CONCLUSOES
Diante dos resultados apresentados pela metodologia proposta, fica evidente o potencial
antifungico da Octopirox olamina frente a leveduroses causadas por C. parapsilosis em
pacientes portadores de neoplasia. Entretanto, novos estudos e analises sdo fundamentais.
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