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RESUMO 

      LARISSA DOS SANTOS CORRÊA 

Avaliação da toxicidade e do potencial anti-Cryptococcus do composto de coordenação à 

base de zinco complexado a 1,10-fenantrolina-5,6-diona  

Orientador: André Luis de Souza dos Santos 

Coorientador: Lucas Giovanini 

A criptococose tem se destacado como uma das principais infecções fúngicas de relevância 

global, figurando entre as prioridades da Organização Mundial da Saúde (OMS) desde 2022 

como um sério problema de saúde pública. Atualmente, o tratamento padrão envolve o uso 

combinado de anfotericina B, 5-flucitosina e fluconazol. No entanto, o uso de doses elevadas 

desses antifúngicos está associado a quadros severos de toxicidade comprometendo a segurança 

terapêutica. Além disso, a crescente frequência de isolamento de cepas resistentes tem 

contribuído para a redução da eficácia clínica desses tratamentos. Diante desse cenário, 

investigamos a atividade antifúngica do composto de coordenação Zn2+-fendiona contra três 

isolados clínicos de Cryptococcus gattii (23, 25 e 27) e três de Cryptococcus neoformans (213, 

223 e 350). A estrutura química do composto em estudo não foi apresentada, em razão de a rota 

sintética estar atualmente em processo final de redação visando ao depósito de patente. A 

concentração inibitória mínima (CIM) do composto foi de 6,25 µM para todas as cepas testadas, 

exceto para a cepa 223, cuja CIM foi de 3,125 µM. Nas análises in silico realizadas com o 

programa Swiss ADME, Zn2+-fendiona apresentou poucas infrações às regras dos filtros 

Lipinski, Ghose, Muegge, Egan e Veber; uma alta absorção gastrointestinal e moderada 

permeabilidade cutânea, além de ser possível sua metabolização pelas principais isoenzimas do 

citocromo P450 e excreção pela glicoproteína-P, sugerindo que Zn2+-fendiona apresenta baixa 

toxicidade. No ensaio de toxicidade in vitro, o composto não induziu lise de eritrócitos de 

carneiro até a concentração de 125 M, apresentando índice de seletividade (IS) >20 para todas 

as cepas de C. gattii e C. neoformans exceto, para a cepa 223 de C. neoformans com >40. Em 

modelo in vivo, larvas de Galleria mellonella inoculadas com até 1000 M de Zn2+-fendiona, 

apresentaram 90%, de sobrevivência e IS >160 para C. gattii e C. neoformans exceto para a 

cepa 223 de C. neoformans com >320. Além disso, foi observado um aumento na densidade de 

hemócitos de larvas expostas a doses diárias de 62,5 µM por até cinco dias, sugerindo possível 

modulação imunológica. Os resultados obtidos neste trabalho indicam que o composto Zn2+-

fendiona possui atividade promissora contra Cryptococcus spp., aliada a baixa toxicidade nos 

modelos de G. mellonella e em eritrócitos de carneiro, configurando-se como um candidato 

promissor a novo agente antifúngico.  

Palavras-chave: Cryptococcus, compostos de coordenação, in vivo, Galleria mellonella, Swiss 

ADME 
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ABSTRACT 

 LARISSA DOS SANTOS CORRÊA 

Evaluation of the toxicity and anti-Cryptococcus potential of a zinc-based coordination 

compound complexed with 1,10-phenanthroline-5,6-dione 

Advisor: André Luis de Souza dos Santos 

Co-advisor: Lucas Giovanini 

Cryptococcosis has emerged as one of the major fungal infections of global relevance, and since 

2022 it has been listed among the World Health Organization (WHO) priorities as a serious 

public health concern. Currently, the standard treatment involves the combined use of 

amphotericin B, 5-flucytosine, and fluconazole. However, the use of high doses of these 

antifungals is associated with severe toxicity, compromising therapeutic safety. In addition, the 

increasing frequency of resistant strain isolation has contributed to a reduction in the clinical 

efficacy of these treatments. In this context, we investigated the antifungal activity of the 

coordination compound Zn²⁺-fendione against three clinical isolates of Cryptococcus gattii (23, 

25, and 27) and three of Cryptococcus neoformans (213, 223, and 350). The chemical structure 

of the compound under study was not disclosed, as the synthetic route is currently in the final 

stages of drafting for patent filing. The minimum inhibitory concentration (MIC) of the 

compound was 6.25 µM for all tested strains, except for strain 223, for which the MIC was 

3.125 µM. In silico analyses performed using the SwissADME software showed that Zn²⁺-

fendione had few violations of the Lipinski, Ghose, Muegge, Egan, and Veber filter rules; high 

gastrointestinal absorption; and moderate skin permeability. Additionally, it was predicted to 

be metabolized by major cytochrome P450 isoenzymes and excreted via P-glycoprotein, 

suggesting that Zn²⁺-fendione has low toxicity. In the in vitro toxicity assay, the compound did 

not induce lysis of sheep erythrocytes at concentrations up to 125 µM, presenting a selectivity 

index (SI) >20 for all C. gattii and C. neoformans strains, except for C. neoformans strain 223, 

for which SI was >40. In an in vivo model, Galleria mellonella larvae inoculated with up to 

1000 µM of Zn²⁺-phendione showed 90% survival and SI >160 for C. gattii and C. neoformans, 

except for C. neoformans strain 223, for which SI was >320. Moreover, an increase in hemocyte 

density was observed in larvae exposed to daily doses of 62.5 µM for up to five days, suggesting 

possible immunomodulatory activity. The results obtained in this study indicate that Zn²⁺-

phendione exhibits promising activity against Cryptococcus spp., along with low toxicity in G. 

mellonella and sheep erythrocytes, positioning it as a promising candidate for a new antifungal 

agent. 

Key-words: Cryptococcus, coordination compounds, in vivo, Galleria mellonella, Swiss 

ADME 
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RESUMO PARA LEIGOS 

LARISSA DOS SANTOS CORRÊA 

Orientador: André Luis de Souza dos Santos 

Coorientador: Lucas Giovanini. 

Avaliação de um composto químico como novo candidato para tratamento contra 

criptococose 

A criptococose, também conhecida como “doença do pombo”, é uma infecção causada pelo 

fungo Cryptococcus que acomete os pulmões e cérebro de indivíduos infectados causando 

pneumonia grave e meningite. O paciente infectado encontra vários desafios no tratamento, 

pois diversos fungos como Cryptococcus tem se tornado cada vez mais resistentes aos 

medicamentos utilizados, que por sua vez, também são muito tóxicos para o paciente, se 

tornando um desafio no tratamento dessas infecções, principalmente para grupos de risco, como 

pessoas que convivem com síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA/AIDS), idosos, 

indivíduos com imunidade baixa. Com isso, o objetivo deste estudo foi avaliar um medicamento 

em desenvolvimento a base de zinco, em relação ao seu nível de toxicidade e efeito antifúngico. 

Observamos que pequenas doses desse composto são capazes de eliminar o fungo causador da 

“doença do pombo”. Além disso, através de simulações em aplicativos, testes com células 

sanguíneas e experimentos em insetos, observamos que esse medicamento não é tóxico. Esses 

resultados animadores sugerem uma possível nova opção para tratar criptococose. 

Palavras-chave: doença do pombo, meningite, novos medicamentos 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Cryptococcus spp. 

Cryptococcus é um gênero de fungos leveduriformes encontrados no ambiente, 

apresentando ampla distribuição global (Uejio et al., 2015; Cogliati, 2021). Os principais 

complexos de espécies desse gênero, Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, 

apresentam predileção a diferentes ambientes, sendo os principais reservatórios do complexo 

C. neoformans solos com fezes de aves (principalmente pombos) e resíduos vegetais (Raso et 

al., 2004; Abegg et al., 2006; Diaz, 2019); enquanto o complexo C. gattii pode ser encontrado 

principalmente em troncos ocos de árvores na natureza ou utilizadas no paisagismo de cidades, 

em aves da família dos Psitacídeos (papagaios, araras, periquitos, dentre outros) e em resíduos 

de solos contaminados (Uejio et al., 2015; Nascimento et al., 2016; Diaz, 2019). Nas últimas 

décadas as mudanças climáticas têm contribuído para a ampliação da distribuição geográfica 

do gênero Cryptococcus (Uejio et al., 2015; Vanhove et al., 2017; Rickerts, 2019; Cogliati, 

2021). 

Diversos estudos genômicos foram feitos para classificar da melhor forma este gênero 

de fungos leveduriformes. Utilizando técnicas imunológicas com anticorpos reativos, 

obtiveram a descoberta de quatro sorotipos antigênicos (A, B, C e D) através de diferenças 

específicas nos polissacarídeos capsulares, classificando e identificando a partir desta 

informação, o gênero Cryptococcus a nível de espécies (Ngamskulrungroj et al., 2009), ou 

organizando de forma mais compacta estas espécies e seus híbridos em dois complexos (Kwon-

Chung & Varma, 2006): complexo Cryptococcus gattii, composto pelos tipos moleculares VGII 

(C. deuterogattii), VGIV (C. decagattii), VGIII (C. bacillisporus), VGI (C. gattii) e VGIV (C. 

tetragattii); complexo Cryptococcus neoformans com os tipos moleculares VNI, VNII (C. 

neoformans var. grubii), VNIV (C. deneoformans ou C. neoformans var. neoformans) e os 

híbridos C. neoformans x C. deneoformans (VNII, híbrido intervariável), C. neoformans var. 

neoformans x C. gattii, C. neoformans var. grubii x C. gattii (AFLP4/VGI) e C. neoformans x 

C. gattii (AFPL6/VGII), descritos na Tabela 1. Entretanto, ambas nomenclaturas são utilizadas 

estando a critério do autor e dependendo do tipo de análise, com alguns pesquisadores aderindo 

ao conceito de 2 complexos de espécies, sugerido por Kwon-Chung e Varma em 2006 e outros 

que aderindo ao conceito de 7 espécies e 4 híbridos sugerido por Ngamskulrungroj et al., em 

2009 (Kwon-Chung & Varma, 2006; Ngamskulrungroj et al., 2009; Hagen et al., 2015; 

Ferreira-Paim et al., 2017; Altamirano et al., 2020). 
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Tabela 1: Tabela com os 2 tipos de classificação das espécies de Cryptococcus, de acordo com a proposta 

apresentada por Kwon-Chung & Varma, 2006 (à esquerda) e a proposta de Ngamskulrungroj et al., 2009 (à direita). 

No centro, os tipos moleculares de cada complexo/espécie. daptado de: Hagen et al., 2015. 

Nomenclatura de espécies, proposta por 

Kwon-Chung & Varma 

Tipo 

molecular/Genótipo 

RFLP 

Nomenclatura de espécies, proposta por 

Ngamskulrungroj et al. 

Cryptococcus gattii 

VGI; Cryptococcus gattii 

VGIII; Cryptococcus bacillisporus 

VGII; Cryptococcus deuterogattii 

VGIV; Cryptococcus tetragattii 

VGIV/VGIIIIc Cryptococcus decagattii 

Cryptococcus neoformans var. grubii VNI, VNII Cryptococcus neoformans 

Cryptococcus neoformans var. neoformans VNIV Cryptococcus deneoformans 

Cryptococcus neoformans híbrido intravarietal VNIII 
Híbrido de Cryptococcus neoformans x 

Cryptococcus deneoformans 

Híbrido Cryptococcus neoformans var. 

neoformans x Cryptococcus gattii  
AFLP4/VGI 

Híbrido de Cryptococcus deneoformans x 

Cryptococcus gattii 

Híbrido Cryptococcus neoformans var. grubii x 

Cryptococcus gattii  
AFLP4/VGI 

Híbrido de Cryptococcus deneoformans x 

Cryptococcus gattii 

Híbrido Cryptococcus neoformans var. grubii x 

Cryptococcus gattii  
AFLP6/VGII 

Híbrido de Cryptococcus neoformans x 

Cryptococcus deuterogattii 

 

1.3 Criptococose 

1.3.1 Patogênese  

A criptococose, infecção fúngica causada por Cryptococcus, se inicia com a inalação de 

basidiósporos presentes no ar de ambientes contaminados, especialmente por resíduos 

orgânicos em decomposição, como fezes de pombos e material vegetal contendo basidiósporos 

(Figura 2). Esses esporos alcançam o trato respiratório inferior, alcançando os alvéolos 

pulmonares, onde ocorrerá a ativação metabólica da levedura e o início de sua proliferação 

celular, resultando na pneumonia criptocócica (Lin, 2009; Zhao et al., 2023). Nesse ambiente 

pulmonar, o fungo interage com os macrófagos alveolares. Durante essa interação a cápsula 

polissacarídica, uma estrutura densa, altamente hidratada e diretamente ancorada à parede 

celular fúngica, atua como uma barreira física, dificultando e inibindo diretamente a fagocitose 

(Casadevall et al., 2018; Chen et al., 2022). Essa cápsula é composta principalmente por 

glucuronoxilomananas (GXM) e, em menor quantidade, por galactoxilomananas (GalXM), 

além de conter manoproteínas e lipídios, que em conjunto contribuem para a proteção e 

adaptação do fungo frente às condições do hospedeiro (Moretti et al., 2008; O’Meara & 

Alspaugh, 2012; Casadevall et al., 2018). Além disso, quando ocorre a fagocitose, o 
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Cryptococcus pode conseguir sobreviver e se replicar no interior dos fagolisossomos com a 

ajuda da sua cápsula polissacarídica (Figura 1), que induz a redução da produção de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) e de citocinas pró-inflamatórias dessas células imunológicas. 

Outros fatores também auxiliam na sobrevivência do fungo como a melanina, sintetizada pela 

enzima lacase, que oferece proteção contra o estresse oxidativo (Eisenman et al., 2011; Black 

et al., 2024) e a urease que contribui com a elevação do pH intracelular de fagolisossomas, o 

que também favorece a síntese de melanina e auxilia na sobrevivência fúngica (Olszewski et 

al., 2004; Baker & Casadevall, 2023). Outro fator que dificulta a eliminação do patógeno pelos 

macrófagos é a presença de células titãs, uma subpopulação com diâmetro maior que 10 M, 

cápsula mais espessa, altamente entrelaçada e uma parede celular reforçada, cuja fagocitose 

pode vir a ser fisicamente inviabilizada devido ao elevado tamanho (Okagaki et al., 2012; 

Godoy et al., 2025). Juntos, esses fatores de virulência permitem que o fungo persista no 

ambiente intracelular dos macrófagos e, com a falha da resposta imune — principalmente em 

hospedeiros imunocomprometidos — alcance a corrente sanguínea, causando fungemia, e 

possibilitando sua disseminação sistêmica (Zhao et al., 2019). 

            

Figura 1: Microscopia de campo claro com contraste em tinta nanquim, evidenciando a cápsula 

polissacarídica do fungo (imagem cedida por Lucas Giovanini). 

Uma vez na circulação sanguínea, Cryptococcus pode atingir o sistema nervoso central 

(SNC). Para isso, o fungo precisa ultrapassar a barreira hematoencefálica (BHE), uma estrutura 

altamente seletiva composta por células endoteliais interligadas por zonas de oclusão, astrócitos 

e pericitos, que regulam a entrada de substâncias no cérebro (Vu et al., 2014; Chen et al., 2022; 
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Rathore et al., 2022). O fungo pode empregar até três mecanismos independentes para superar 

essa barreira (Figura 2). O primeiro mecanismo é a transcitose, na qual o fungo adere às células 

endoteliais cerebrais humanas (HBMECs) por meio da expressão de ácido hialurônico em sua 

superfície. Essa interação com receptores do hospedeiro induz a fagocitose mediada pelas 

HBMECs, permitindo a internalização do fungo. Em seguida, as células fúngicas são 

transportadas por vesículas através do citoplasma das células endoteliais e liberadas no 

parênquima cerebral, completando a travessia da BHE (Jong et al., 2007; Rathore et al., 2022; 

Dores et al., 2024). O segundo mecanismo é a paracitose, que envolve a disfunção das junções 

de oclusão e reorganização do citoesqueleto das células endoteliais, permitindo que o fungo 

atravesse os espaços intercelulares. Esse processo é facilitado pela secreção de enzimas de 

superfície, como a fosfolipase B1, urease e lacase (Cox et al., 2001; Maruvada et al., 2012; Qiu 

et al., 2012). Além disso, proteases como MPR1 e enzimas da família M36 degradam 

componentes do epitélio local, enquanto a expressão de uroquinases do hospedeiro ativa a 

conversão de plasminogênio em plasmina, promovendo a quebra da integridade da barreira 

(Stie et al., 2009; Vu et al., 2014; Ayón-Núñez et al., 2018; Rathore et al., 2022). Por fim, o 

terceiro mecanismo é conhecido como estratégia do “cavalo de Troia”, na qual o fungo é 

fagocitado por macrófagos e aproveita o processo natural de diapedese dessas células para 

atravessar a BHE. Após alcançar o SNC, Cryptococcus escapa do macrófago por vomocitose, 

mantendo sua viabilidade e capacidade infectiva (Chen et al., 2022; LaRocque-de-Freitas et al., 

2024).  A cooperação entre esses mecanismos e fatores de virulência permite que Cryptococcus 

colonize o SNC, desencadeando o quadro de meningite criptocócica, considerada a 

manifestação mais grave da infecção, com aumento da pressão intracraniana e, em casos graves, 

sequelas neurológicas ou óbito (Lin, 2009; Rathore et al., 2022; Zhao et al., 2023).  
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Figura 2: Ciclo de infecção de Cryptococcus em humanos, onde inicialmente, ocorre a inalação dos esporos 

fúngicos (A), que chegam ao trato respiratório do hospedeiro e causam o quadro de pneumonia criptocócica (B); 

havendo sucesso na infecção esse fungo pode alcançar a corrente sanguínea e causar a criptococose disseminada 

(C); a partir deste tecido, o fungo consegue alcançar a barreira hematoencefálica (BHE) e pode superá-la através 

de 3 mecanismos distintos: transcitose, paracitose ou cavalo-de-Tróia (D). Finalmente, a levedura chega ao sistema 

nervoso central (SNC), mais especificamente as meninges, causando o quadro mais grave da infecção, a meningite 

criptocócica (E). 

 

1.3.2 Epidemiologia  

A criptococose passou a receber maior atenção a partir dos surtos de SIDA na década de 

80, período em que sua forma mais grave — a meningite criptocócica — se tornou mais 

evidente na prática clínica. Esse aparente aumento no número de casos está relacionado não 

apenas à maior incidência da infecção oportunista em pacientes imunossuprimidos, mas 

também há um aumento no número de diagnósticos, que até então eram escassos devido à 

limitada investigação laboratorial e consequente subnotificação (Bedimo & Skiest, 2008; Ibe et 

al., 2023).  

Dessa forma, a SIDA não apenas agravou o cenário clínico da doença, mas também 

contribuiu para que a criptococose fosse mais amplamente reconhecida e monitorada (Bedimo 

& Skiest, 2008; Ibe et al., 2023). A partir deste contexto, desde a década de 80 até os dias atuais, 

a criptococose vem acometendo cerca de 200.000 pessoas anualmente, e apresentando uma taxa 
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de mortalidade global estimada em 60% para indivíduos tratados e para os não-tratados essa 

porcentagem alcança 100% de óbitos (WHO, 2022A; Denning, 2024).  

Com isso, em 2022 a organização mundial da saúde (OMS) listou as principais infecções 

fúngicas destacando a urgência de pesquisas e ações para combater essas doenças. Essa lista 

também classificou os patógenos em ordem de prioridade em estudos utilizando como critério 

os fatores de: resistência antifúngica, número de mortes dos pacientes infectados, tratamentos 

disponíveis e a sua taxa de sucesso, acesso a diagnóstico, incidência anual, sequelas e 

complicações aos pacientes infectados. Cryptococcus neoformans aparece liderando esta lista, 

seguido de Candida auris, Aspergillus fumigatus e Candida albicans, compondo juntos o grupo 

de prioridade crítica dentro da lista (Tabela 2) (WHO, 2022). 

Tabela 2: Lista da OMS com os grupos de prioridades dos principais fungos patogênicos (adaptado de: 

development and public health action. Geneva: World Health Organization, 2022A). 

 

Segundo Zhao et al (2023), de 2009 até os dias atuais vem ocorrendo uma redistribuição 

geográfica em relação ao impacto global de criptococose, onde regiões como América do Norte, 

América do Sul e Europa tem apresentado um aumento crescente nos números de casos de 

criptococose, enquanto a região da África subsaariana e a Ásia vem demonstrando uma redução 

nestes números (Tabela 3). Seu estudo sugere que essa redução no número de casos na África 

subsaariana resulta da expansão ao acesso à terapia antirretroviral altamente ativa (TARV). 

Cryptococcus 
neoformans

Cryptococcus gattii

Candida auris

Candida albicans

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Nakaseomyces glabrata 
(Candida glabrata)

Aspergillus fumigatus

Histoplasma spp.

Agentes causadores da 
eumicetoma

Fusarium spp.

Mucorais

Paracoccidioides  spp.

Pneumocystis jirovecii

Talaromyces marneffei

Pichia kudriavzeveii
(Candida krusei)

Coccidioides spp.

Lomentospora
prolificans

Scedosporium spp.
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Entretanto, a África subsaariana segue como região do planeta mais afetada pela criptococose 

e infecções por vírus da imunodeficiência humana (HIV) (Zhao et al., 2023).      

   

Tabela 3: Estimativa da prevalência global de meningite criptocócica e morte associadas a meningite criptocócica. 

Adaptado de Zhao et al., 2023.  

 

 

O cenário da criptococose no Brasil ainda apresenta desafios significativos, 

especialmente em regiões com altas taxas de SIDA e dificuldades no acesso aos serviços de 

saúde (Silva et al., 2020). Segundo Cavassin et al. (2022), 79,2% dos casos registrados ocorrem 

em pacientes vivendo com HIV, com destaque para a região Nordeste, onde a meningite 

criptocócica representa 81,5% das manifestações clínicas da criptococose. 

Na região norte, principalmente no Amazonas, a criptococose é considerada endêmica, 

apresentando uma taxa de incidência de 3,41 casos a cada 100.000 habitantes e uma taxa de 

mortalidade de 40% (Alves et al., 2022; Reis et al., 2022). Na região Sul do Brasil, a 

criptococose afeta cerca de 40% dos pacientes com HIV/SIDA, representando cerca de 8,1% 

das hospitalizações anuais relacionadas a essa coinfecção, sendo que, em um estudo realizado 

no Hospital Universitário da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HU-UFRGS), os 

autores também observaram que, em diversos casos, a criptococose foi a condição que marcou 

a transição clínica do paciente HIV positivo para a fase de SIDA, refletindo o avanço da 

imunossupressão e o surgimento de infecções oportunistas características desse estágio (Silva 

et al., 2020). Na região centro-oeste, os casos se concentram na região urbana, com ocorrência 

de um pico de incidência em 2022, relatado no estudo epidemiológico de Santana et al. (Bastos 

et al., 2022; Santana et al., 2023; Perazzoni et al., 2024). Na região sudeste tem sido observado 

um declínio nos casos de criptococose que estão associados a SIDA representando apenas 



 

23 

 

11,23% dos casos. Essa queda se deve ao maior acesso da população as terapias antirretrovirais; 

enquanto que em pacientes não infectados pelo HIV, mas afetados por outras condições de 

imunossupressão foi observado um aumento no número de casos nessa mesma região (Ferreira 

et al., 2019; Nascimento et al., 2020; Nascimento et al., 2021). 

Este aumento nos casos de criptococose em populações não infectadas pelo HIV, 

indicam uma potencial modificação do perfil epidemiológico dessa doença e que reforça a 

necessidade de estratégias aprimoradas de diagnóstico e tratamento para reduzir o impacto da 

criptococose em todo o Brasil e no mundo (Cavassin et al., 2022, 2023; Reis et al., 2022).  

Um dos principais obstáculos na construção de dados epidemiológicos da criptococose 

no Brasil é a subnotificação de casos pelas autoridades de saúde pública, de modo que, a 

escassez de dados epidemiológicos como número de casos e distribuição da doença contribui 

para a dificuldade em estratégias de controle e distribuição de recursos para tratamento. Esta 

subnotificação é agravada pela falta registros hospitalares, principalmente na região nordeste 

que possui os maiores números de casos de infecção por HIV/SIDA e criptococose (Macêdo et 

al., 2019; Silva et al., 2020). 

1.4 Tratamento 

O tratamento para criptococose tem como objetivo eliminar a infecção e prevenir sua 

disseminação para outros órgãos do hospedeiro, podendo ser utilizado apenas um antifúngico 

ou realizar uso combinado de diferentes fármacos (Chandra & Ghannoum, 2017; Chander et 

al., 2022; WHO, 2022B; Qureshi et al., 2024). Atualmente, o protocolo recomendado pela OMS 

para o tratamento consiste na administração de 3 antifúngicos: anfotericina B (poliênico), que 

ao se ligar aos esteróis da membrana celular do fungo, causando a formação de poros que 

permitem o extravasamento dos componentes celulares, além de causar dano oxidativo a célula 

fúngica; 5-flucitosina (antimetabólito), que atua na inibição da síntese de ácido 

desoxirribonucleico (DNA) da célula fúngica ao bloquear a ação da timidilato sintase, que é 

crucial para a replicação do DNA; e fluconazol (azol), que tem sua ação através da inibição da 

14-α-esterol-demetilase, inibindo assim a síntese de ergosterol e, consequentemente, causando 

rompimento da membrana citoplasmática da levedura (Chandra & Ghannoum, 2017; Chander 

et al., 2022; WHO, 2022B; Qureshi et al., 2024). Vale destacar que a caspofungina, da classe 

de equinocandinas, não é utilizada, devido à resistência intrínseca que Cryptococcus apresenta 

a esta classe de medicamentos (Kalem et al., 2021; Papon & Goldman, 2021; Aguiar et al., 

2024). 
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O processo terapêutico para criptococose com estes antifúngicos é divido em três fases: 

indução, consolidação e manutenção. Na fase de indução, tem-se como objetivo diminuir 

significativamente a carga fúngica do líquido cefalorraquidiano (LCR) nas primeiras duas 

semanas, pois essa redução é fundamental para obter resultados positivos no tratamento contra 

a criptococose e minimizar o risco de falhas terapêuticas. A OMS recomenda que, na fase de 

indução, seja administrado uma terapia combinada de uma dose única de anfotericina B 

lipossomal (10 mg/kg) juntamente com 14 dias de flucitosina (100 mg/kg, divido em 4 doses 

ao dia) e fluconazol (1200 mg/dia para adultos e 12 mg/kg por dia, para crianças e adolescentes) 

(WHO, 2022B; Qureshi et al., 2024). 

Após 2 semanas da fase de indução, se o paciente apresentar uma resposta clínica 

satisfatória, como coleta de LCR estéril (Srichatrapimuk & Sungkanuparph, 2016; Devi et al., 

2021; WHO, 2022B), pode-se avançar para a terapia de consolidação em que é descontinuado 

o uso de flucitosina e passa-se a utilizar apenas fluconazol em dose mais elevada (800 mg/dia 

para adultos, 6-12 mg/kg por dia para crianças e adolescentes), por 8 semanas. Depois de 

completada a fase de consolidação, o paciente segue para a fase de manutenção, visando a 

redução na taxa de reincidência da criptococose (WHO, 2022B; Qureshi et al., 2024). Na 

manutenção, o paciente faz uso de fluconazol numa dose menor que na fase de indução e 

consolidação (200 mg/dia para adultos, 6 mg/kg por dia para crianças e adolescentes), até que 

se tenha a reconstituição da imunidade do paciente (indicado pelo valor de TCD4 >200 

células/mm3 no soro do paciente) (WHO, 2022B). Devido ao aumento do risco de mortalidade 

em indivíduos com HIV é necessário que a terapia antiretroviral seja iniciada apenas após 4-6 

semanas da fase de indução (WHO, 2022B). 

Contudo, a abordagem terapêutica indicada pela OMS também possui diversas 

problemáticas que contribuem para as altas taxas de mortalidades (Denning, 2024). 

Anfotericina B e flucitosina são altamente tóxicos para o paciente, podendo causar quadros de 

nefrotoxicidade (Laniado-Laborín & Cabrales-Vargas, 2009; Dobrek, 2023), e 

hepatotoxicidade (Folk et al., 2016; Kyriakidis et al., 2017; Houšť et al., 2020), 

respectivamente ao paciente. Devido a esta toxicidade, a OMS recomenda em seu guia de 

tratamento para criptococose que seja realizada uma rigorosa tentativa de monitoramento dos 

efeitos tóxicos aos pacientes, durante o tratamento. Contudo, em muitos casos, as estratégias 

para minimizar os efeitos tóxicos podem não ser eficazes, principalmente em 

imunossuprimidos, que já possuem um organismo mais fragilizado (WHO, 2022).  
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Além disso, o uso indiscriminado de antimicrobianos leva à contaminação de efluentes 

e influentes de águas residuais e de água potável em estações de tratamento, favorecendo a 

seleção de cepas resistentes a antifúngicos (Assress et al., 2020) e causando um aumento no 

número de relatos de isolados de Cryptococcus resistentes ao longo das últimas décadas (Perfect 

& Cox, 1999; Arechavala et al., 2009; Bongomin et al., 2018; Lahiri & Chandrashekar, 2022; 

Denning, 2024). 

Entre os principais mecanismos de resistência a antifúngicos observados em 

Cryptococcus, destacam-se as alterações nos esfingolipídios e ergosteróis da membrana celular, 

que dificultam a ação de poliênos como a anfotericina B (Madaan & Kumar Bari, 2023). Outro 

mecanismo envolve modificações no metabolismo mitocondrial, especialmente em células de 

idade geracional avançada, que passam a produzir mais ergosterol e a superexpressar 

transportadores da família ABC. Essas alterações contribuem para a tolerância aos azóis, além 

de estarem associadas a mudanças na composição dos ergosteróis da membrana (Yoo et al., 

2024). Mutações nas quinases sensoras híbridas, como Tco1 e Tco2, também foram 

identificadas como fatores de resistência. Essas quinases afetam vias de sinalização intracelular 

que regulam processos como a produção de melanina, a resposta ao estresse oxidativo e a 

biossíntese de ergosterol. Como consequência, há aumento da tolerância à flucitosina, 

restringindo seu uso clínico à combinação com outros antifúngicos (Song et al., 2012; Chandra 

& Ghannoum, 2017; Chander et al., 2022). 

A baixa acessibilidade aos antifúngicos recomendados pela OMS, como a anfotericina 

B e a flucitosina, representa um dos principais entraves no tratamento da criptococose em países 

de baixa e média renda. Custos elevados, dificuldades de distribuição e limitações dos sistemas 

de saúde tornam essas terapias inacessíveis em regiões como a África Subsaariana e o Sudeste 

Asiático, agravando a carga da doença (Figura 3) (Alikova, 2022; Mashau et al., 2022; Burry 

et al., 2022). Com isso, a alta taxa de mortalidade, associada à crescente resistência aos 

antifúngicos, torna a criptococose um desafio crescente para a saúde pública global, exigindo 

uma resposta urgente da comunidade científica e dos sistemas de saúde (Lizarazo et al., 2007; 

Desalermos et al., 2012; La Hoz & Pappas, 2013; Jemal et al., 2021; Zono et al., 2022; Denning, 

2024). 
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Figura 3: Correlação entre número de casos de infecções criptocócicas em pacientes com SIDA e condições da 

disponibilidade de diagnóstico e tratamento em cada país. Adaptado de: Rajasingham et al., 2022 

1.5 Compostos de coordenação e suas aplicações 

Os compostos de coordenação, também chamados de complexos metálicos, são 

formados por íons metálicos que se ligam a moléculas orgânicas, os ligantes, criando estruturas 

químicas estáveis. Essas ligações ocorrem por meio de ligações covalentes nas quais o átomo 

central ou íon metálico aceita pares de elétrons dos ligantes (Lohar et al., 2004; Nelson & Cox, 

2017; Cherkasova et al., 2020). As características dos ligantes, como suas propriedades 

estéricas, eletrônicas e o estado de oxidação do metal, determinam a força, a estabilidade dessas 

ligações e a geometria final do composto (House & House, 2010; Akpan et al., 2023). 

Nos últimos anos, diversos estudos vêm demonstrando que compostos de coordenação 

podem apresentar atividade antimicrobiana ou antitumoral, com uma baixa toxicidade para o 

hospedeiro (Warra et al., 2011; McCann et al., 2012; Viganor et al., 2015; Krasnovskaya et al., 

2020; Turecka et al., 2021). A cisplatina, por exemplo, tem sido amplamente utilizada no 

tratamento anti-tumoral desde a sua descoberta em 1965. Este medicamento, à base de platina, 

permanece um dos principais agentes terapêuticos no combate ao câncer (Omer et al., 2024).  

Além da cisplatina, seus derivados como oxaliplatina e carboplatina também são usados no 
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tratamento contra o câncer, oferecendo diferentes perfis de eficácia e toxicidade (Trudu et al., 

2015; Mohammed & Tripathi, 2020). 

Os compostos de coordenação de antimônio pentavalente, como o estibogluconato de 

sódio (Pentostam®) e o antimoniato de meglumina (Glucantime®), são as formas comerciais 

mais comuns encontradas na clínica médica e são amplamente utilizados no tratamento de 

leishmaniose há mais de 5 décadas (Herwaldt & Berman, 1992; Frézard et al., 2009; Franco et 

al., 2016).  

1.6 Derivados de fendiona e seus efeitos antimicrobianos 

A 1,10-fenantrolina (fenantrolina) é um ligante bidentado nitrogenado amplamente 

utilizado na química de coordenação por sua capacidade de formar complexos estáveis com 

metais de transição (Calderazzo et al., 1999; McCann et al., 2004). Sua molécula derivada, a 

1,10-fenantrolina-5,6-diona (fendiona), possui grupos cetona que conferem propriedades redox 

(Eckert & Bruice, 1983; Hilt et al., 1997; McCann et al., 2004). Ambas são comercialmente 

disponíveis e têm sido amplamente exploradas em estudos químicos e biológicos (McCann et 

al., 2004). Neste contexto, as moléculas de 1,10-fenantrolina e 1,10-fenantrolina-5,6-diona 

demonstraram uma boa atividade antimicrobiana em diversos estudos contra bactérias, 

protozoários, fungos leveduriformes e filamentosos (McCann et al.,2012; Gandra et al., 2020, 

2024; Granato et al., 2021).  

Um de nossos colaboradores, o professor Dr. Malachy McCann do Departamento de 

Química da Universidade Nacional Maynooth (Irlanda) e sua equipe, sintetizou compostos de 

coordenação, utilizando as moléculas de fenantrolina ou fendiona complexadas a diversos íons 

metálicos de transição como íons de cobre (Cu2+), prata (Ag+) ou manganês (Mn2+). Dentre 

estes diversos complexos de coordenação sintetizados, destacaram-se as moléculas de 

[Ag(phendione)2]ClO4 (Ag-fendiona) e [Cu(phendione)3](ClO4)2.4H2O (Cu-fendiona) 

(McCann et al., 2004). 

Com relação à toxicidade dos compostos de coordenação Ag-fendiona e Cu-fendiona, 

ensaios in vitro utilizando culturas de células de epitélio pulmonar, renal e hepático, fibroblasto 

pulmonar, macrófagos peritoneais e pulmonares tratados com esses compostos e os resultados 

mostraram baixos níveis de toxicidade desses compostos frente a essas linhagens celulares 

(McCann et al., 2012; Granato et al., 2021). Em ensaios in vivo, com o modelo animal de 

Galleria mellonella, foi observada uma taxa de sobrevivência de 100% das larvas tratadas com 

os compostos em concentração de até 500 μg/mL (McCann et al., 2012; Gandra et al., 2020; 
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Granato et al., 2021). Notavelmente, em ensaios de toxicidade in vivo com o modelo de Galleria 

mellonella, os complexos de coordenação contendo fendiona, Cu-fendiona e Ag-fendiona 

foram testados com o regime de dose única, em uma faixa de concentrações de 1000 a 125 μM, 

não apresentando mortalidade em nenhuma das doses avaliadas, com 100% de sobrevivência 

das larvas ao final de 7 dias (Gandra et al., 2020; Granato et al., 2021; Giovanini et al., 2025). 

Além da ausência de toxicidade, foi observada a toxicidade a partir de possíveis alterações sobre 

a densidade de hemócitos (células imunológicas de G. mellonella); Cu-fendiona aumentou a 

densidade dessas células em concentrações mais baixas, enquanto nas concentrações mais 

elevadas apresentou uma pequena redução. Por outro lado, o Ag-fendiona não promoveu 

alterações significativas na densidade dessas cels, mesmo em concentrações altas (Gandra et 

al., 2020; Giovanini et al., 2025). Já no regime de dose diária, os complexos foram 

administrados diariamente na concentração de 62,5 μM, com análise da sobrevivência das 

larvas pelo período total de 7 dias.  Nesse regime de inoculações diarias também não foi 

observada toxicidade, mantendo-se a taxa de sobrevivência em 100% (Giovanini et al., 2025). 

Durante os 5 dias de inoculação diaria, os compostos não induziram nenhuma alteração na 

densidade de hemocitos dessas larvas, indicando que os compostos não apresentaram 

toxicidade a esses animais, mesmo após inoculações diárias (Giovanini et al., 2025). Além 

desse modelo, também foram realizados ensaios de toxicidade aguda in vivo utilizando 

camundongos e após 7 dias de avaliação, observaram sobrevivência de 100% dos animais 

inoculados com os compostos nas concentrações de 45 mg/kg de Cu-fendiona ou 150 mg/kg de 

Ag-fendiona (McCann et al., 2012). Adicionalmente, foi realizada uma avaliação de toxicidade 

crônica em camundongos, os quais foram inoculados com 45 mg/kg de Ag-fendiona ou Cu-

fendiona por 5 dias e acompanhados até o decimo segundo dia. Ao final do período de 

observação não ocorreu nenhuma morte nem alterações comportamentais, alimentares ou no 

peso corporal desses animais, reafirmando a baixa toxicidade dos compostos de coordenação 

(McCann et al., 2012). 

Os compostos de Ag-fendiona e Cu-fendiona, nas respectivas concentrações de 4 mg/L 

e 5 mg/L, demonstraram eficácia contra Phialophora verrucosa. O co-tratamento com Ag-

fendiona ou Cu-fendiona junto a anfotericina B resultou em um efeito aditivo na inibição do 

crescimento do fungo filamentoso (Granato et al., 2021). Durante o processo de formação de 

biofilme, concentrações subinibitórias de fendiona e seus complexos reduziram a produção de 

biomassa (fendiona = 0,6 mg/L; Cu-fendiona = 0,6 mg/L; Ag-fendiona = 1,2 mg/L) e da matriz 

extracelular (fendiona = 1,2 mg/L; Ag-fendiona = 0,6 mg/L) do biofilme. Além disso, o 
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tratamento de biofilmes maduros com altas concentrações dos compostos (fendiona, 20 mg/L; 

Ag-fendiona, 80 mg/L e Cu-fendiona, 20 mg/L) diminuiu a atividade mitocondrial de forma 

dose-dependente (Granato et al., 2021). Através do ensaio de interação entre células conidiais 

de P. verrucosa e macrófagos THP-1 (linhagem celular derivada de monócitos humanos), foi 

demonstrado que o pré-tratamento das células conidiais com Ag-fendiona causou uma redução 

significativa no número de células fúngicas intracelulares (Granato et al., 2021).  Também vale 

ressaltar que, neste estudo foi visto que o pós-tratamento de macrófagos infectados com os 

compostos, levou a um aumento significativo no processo de eliminação de células fúngicas. 

Em ensaios in vivo, a exposição a Ag-fendiona protegeu as larvas de G. mellonella de infecções 

por P. verrucosa (Granato et al., 2021).  

Em outro estudo utilizando os compostos de cobre, prata e manganês coordenados a 

fendiona, desta vez contra Scedosporium apiospermum, S. minutisporum, S. aurantiancum e 

Lomentospora prolificans, foi visto que os compostos com o íon manganês foram capazes de 

inibir a viabilidade de células conidiais dessas espécies filamentosas (Mello et al., 2023). Além 

disso, os compostos coordenados a manganês inibiram a formação de biofilmes, bem como 

também reduziram a atividade metabólica mitocondrial de biofilmes maduros (Mello et al., 

2023).  

Gandra et al., 2017, que avaliou compostos de coordenação de prata, cobre e manganês 

complexados a fenantrolina, quanto à sua capacidade de inibir o crescimento planctônico e a 

formação de biofilmes do complexo de espécies Candida haemulonii. Os complexos de prata 

foram os mais eficazes com uma média geométrica da concentração mínima inibitória (MG-

CIM) na faixa de 0,26 a 2,16 μM), seguidos pelos de manganês (MG-CIM de 0,87 a 10,71 μM) 

e cobre (MG-CIM de 3,37 a >72 μM) (Gandra et al., 2017).  

Em 2020, Gandra et al., avaliou potencial terapêutico de compostos de coordenação de 

prata, cobre e manganês complexados a fendiona ou fenantrolina no tratamento de larvas de G. 

mellonella infectadas por Candida haemulonii, utilizando o modelo in vivo de larvas de. As 

análises realizadas neste estudo revelaram que os compostos testados possuem atividade 

fungistática em concentrações baixas ([Ag(phendione)2]ClO4 = 0,02 mg/L; Ag2(3,6,9-

tdda)(phen)4].EtOH = 0,07 mg/L; [Ag(phen)2]ClO4 = 0,08 mg/L;  {[Cu(3,6,9-

tdda)(phen)2]3H2O.EtOH}n = 0,08 mg/L) e fungicida em concentrações altas 

([Ag(phendione)2]ClO4 = 2 mg/L; [Ag2(3,6,9-tdda)(phen)4].EtOH = 8 mg/L; [Ag(phen)2]ClO4 

= 1 mg/L; {[Cu(3,6,9-tdda)(phen)2]3H2O.EtOH}n = 8 mg/L) (Gandra et al., 2020).  
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Giovanini (2024) avaliou compostos de coordenação contendo fendiona complexada a 

metais como cobre e prata, os quais demonstraram atividade antifúngica frente a 6 isolados 

clínicos de C. neoformans e C. gattii. O ligante fendiona isolado apresentou CIM de 12,5 μM 

para todas as cepas testadas, enquanto os complexos Cu-fendiona e Ag-fendiona exibiram 

menores valores de atividade inibitória, com CIMs de 6,25 μM e 3,125 μM para Cu-fendiona, 

e 1,56 μM para Ag-fendiona, respectivamente (Giovanini et al., 2025). Quanto à atividade 

fungicida, observou-se que a fendiona apresentou concentração fungicida mínima (CFM) 

apenas contra três cepas, enquanto Cu-fendiona e Ag-fendiona exibiram CFM para todas as 

cepas e em menores concentrações, especialmente contra os isolados de C. gattii (Giovanini et 

al., 2025).   

No modelo in vivo com Galleria mellonella, os compostos de coordenação foram 

avaliados quanto ao potencial terapêutico contra cepas de Cryptococcus em tratamento com 

protocolo de dose única ou dose diária. No tratamento com dose única, apenas Ag-fendiona foi 

capaz de aumentar significativamente a sobrevida das larvas infectadas com isolado clinico de 

C. neoformans, especialmente na concentração de 125 M, promovendo sobrevida de 70% das 

larvas tratadas por até 21 dias (Giovanini, 2024). Já no tratamento com dose diária, tanto Cu-

fendiona quanto Ag-fendiona (ambos na concentração de 62,5 M) aumentaram a sobrevida 

em até 90% das larvas infectadas com C. neoformans por até 7 dias, mas essa sobrevida não 

não foi obtida quando o mesmo tratamento foi aplicado em larvas infectadas por C. gattii 

(Giovanini, 2024). Além disso, foi observada ausência de melanização no terceiro dia em larvas 

tratadas com os complexos metálicos, em contraste com o grupo controle infectado e tratado 

com PBS, que já apresentava melanização nesse mesmo período, sugerindo assim uma possível 

redução nos sinais de estresse desencadeado pela infecção durante as primeiras 72 horas 

(Giovanini, 2024). 

1.7 Propriedades medicinais e aplicações farmacológicas do zinco 

Na literatura, o zinco é amplamente reconhecido por suas diversas aplicações e 

propriedades antimicrobianas. Estudos com zinco e as espécies bacterianas Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus e Escherichia coli, demonstram que a capacidade do zinco 

de induzir morte celular e inibir o crescimento de biofilmes bacterianos, ocorre através dos 

danos diretos na membrana celular e em componentes intracelulares, como proteínas e enzimas 

dependentes de zinco que, em altas concentrações, pode levar ao comprometimento dos 
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processos metabólicos, defesa e da regulação celular (Blindauer et al., 2001; Martin et al., 2017; 

d’Agostino et al., 2024; Vitasovic et al., 2024).  

Além disso, efeitos antivirais do zinco também já foram observados, como a supressão 

da biossíntese viral do Enterovírus D68 (Liu et al., 2021). O zinco também tem mostrado 

atividade anti-SARS-CoV-2, por meio da inibição da proteína M do vírus (uma proteína de 

membrana envolvida na montagem e estabilidade do envelope viral) e da amplificação da 

resistência do hospedeiro, especialmente nos estágios iniciais da infecção (Ishida, 2020). 

Estudos in vitro demonstram a eficácia do zinco na redução da viabilidade de trofozoítos 

de Trichomonas vaginalis (Marchetti et al., 2022). Além disso, complexos de zinco com 

hidrazonas à base de pirazolona exibem atividade antitripanossomal contra Trypanosoma 

brucei, apresentando baixa citotoxicidade em células de mamíferos (Salih et al., 2022). 

Li et al. (2020) avaliaram a atividade antibacteriana e a capacidade fotocatalítica do 

óxido de zinco, demonstrando que nanomateriais à base de óxido de zinco podem atuar por 

diferentes mecanismos, como a liberação de íons Zn²⁺ na superfície, capazes de inativar células 

bacterianas, e a geração de EROs induzida por reação fotocatalítica. Fitocompostos à base de 

óxido de zinco também demonstraram eficácia em inibir a hemólise de eritrócitos induzida por 

toxinas de Staphylococcus aureus, sugerindo um possível efeito protetor contra os danos 

celulares causados por esse patógeno (Li et al., 2020). Por fim, observou-se que esses 

compostos também reduziram a atividade inflamatória do sistema imunológico em mamíferos 

(Li et al., 2020). Os principais mecanismos da atividade bactericida do óxido de zinco contra 

Staphylococcus aureus foram o comprometimento do funcionamento da membrana celular e 

interferência na cadeia de transporte de elétrons, produção de EROs, levando as celulas 

bacterianas ao estresse oxidativo e causando a destruição da membrana plasmática bacteriana, 

desnaturação de enzimas, inibição da respiração celular e da replicação do material genético 

bacteriano, causando extravasamento do conteúdo citoplasmático e consequente morte da 

célula bacteriana (Li et al., 2020). Hutching et al., 2020, avaliou o efeito antimicrobiano de íons 

de zinco, como um potencial tratamento antibacteriano para indústrias de laticínios e 

demonstrou que a adição de íons de zinco a estes tratamentos já utilizados inibia a formação de 

biofilme Bacillus subtilis, regulando negativamente a produção de matiz extracelular. Além 

disso, também relatou que células microbianas passaram a ser mais termossensíveis após a 

exposição aos íons de zinco (Hutching et al., 2020). 
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Moléculas resultantes da coordenação de porfirazinas (moléculas similares às 

porfirinas) por íons de zinco, exibiu alta toxicidade contra células tumorais em comparação às 

células saudáveis. Esse diferencial na citotoxicidade evidencia a seletividade desses compostos, 

tornando-os candidatos promissores para aplicação, por exemplo, na terapia fotodinâmica, 

amplamente utilizada no tratamento de câncer de pele e infecções bucais causadas por 

microrganismos resistentes (Pinheiro et al., 2024). 

Na micologia o zinco também tem ganhado destaque devido às suas propriedades 

antifúngicas, especialmente contra cepas multirresistentes (Pasquet et al., 2014; Hutchings et 

al., 2020; Li et al., 2020). Dentro disso, um dos mecanismos antifúngicos inclui a coordenação 

do zinco com peptídeos antimicrobianos, como shepherin II, induzindo mudanças estruturais 

neste peptídeo e aprimorando sua atividade antifúngica contra o fungo leveduriforme Candida 

albicans (Szarszoń et al., 2023). Além disso, as nanopartículas de óxido de zinco têm mostrado 

atividade antifúngica contra cepas resistentes de Candida tropicalis (Yassin et al., 2024). 

Quando combinadas com fluconazol, essas nanopartículas de óxido de zinco demonstram 

efeitos sinérgicos, contra cepas de Candida albicans e C. parapsilosis, ampliando as 

possibilidades terapêuticas antifúngicas (Yassin et al., 2024). O zinco também se destaca como 

agente de cobertura em nanopartículas de sulfeto de cobre, potencializando sua eficácia contra 

Fusarium verticillioides e destacando sua importância nas formulações de nanopartículas 

(Sharma & Sidhu, 2019). 

Nesse contexto, o íon zinco tem sido amplamente utilizado na formação de complexos 

metálicos com propriedades antifúngicas. França et al., 2021, relataram a síntese de três 

complexos metálicos de zinco com cetoconazol. Entre os complexos analisados, os de zinco-

cetoconazol destacaram-se pela maior eficácia antifúngica contra Candida albicans, 

Cryptococcus neoformans e Sporothrix brasiliensis. Os complexos de zinco 1 

{[Zn(KTZ)2(Ac)2].H2O)} e 3 {[Zn(KTZ)2(H2O)(NO3)](NO3)} exibiram amplo espectro de ação 

em baixas concentrações, e baixa toxicidade para células de mamíferos, exibindo assim alta 

seletividade a célula fúngica. Além disso, alterações morfológicas em células de Sporothrix 

brasiliensis, como danos à parede celular, foram observadas após o tratamento com ambos os 

complexos (França et al., 2021). 

Em um outro estudo foram sintetizados e caracterizados três complexos de zinco com 

ligantes N-heterocíclicos e fenantrolina: [ZnCl2 (qz)2] (1), [ZnCl2(1,5-naph)]n (2) e [ZnCl2(4,7-

phen)2] (3) (Andrejević et al., 2020). Os três complexos foram testados contra as espécies de 
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leveduras Candida albicans, Candida krusei, Candida tropicalis e Candida parapsilosis, 

demonstrando atividade inibitória com CIM > 250 μg/mL para todas as cepas de Candida, 

exceto o composto 3, que apresentou CIM > 125 μg/mL contra C. krusei. Além disso, os 

complexos não induziram efeitos tóxicos à linhagem celular de fibroblastos humanos saudáveis 

(MRC-5) (Andrejević et al., 2020). Embora essa atividade não tenha sido fungicida, [ZnCl2(4,7-

phen)2] demonstrou uma capacidade de inibição no processo de formação de hifas e pseudo 

hifas em Candida, um processo crucial durante a infecção. Além disso, [ZnCl2(4,7-phen)2] 

também apresentou efeito sinérgico significativo quando combinado com o antifúngico 

poliênico nistatina, indicando um potencial composto para uso combinado no tratamento de 

infecções por Candida (Andrejević et al., 2020). 

Devido às diversas atividades antimicrobianas observadas nos compostos Ag-fendiona 

e Cu-fendiona, bem como os relatos na literatura científica sobre o potencial terapêutico de 

complexos coordenados por íons zinco, a Dra. Cristiane Fernandes, do departamento de 

química da Universidade Federal de Santa Catarina e sua equipe, em parceria com nosso 

laboratório, sintetizou um composto de coordenação similar, complexando a fendiona ao íon de 

zinco (Zn2+) resultando na molécula Zn2+-fendiona. 

1.8 Galleria mellonella: modelo in vivo 

O uso de animais em experimentação in vivo tem sido amplamente discutido ao longo 

das últimas décadas, buscando definir até que ponto a utilização de animais é realmente 

indispensável, além de estabelecer as condições adequadas para o manejo desses animais antes, 

durante e após os ensaios (Ambrose et al., 2007; Zhao et al., 2016; Gill et al., 2020). Ainda 

assim, os modelos in vivo continuam sendo fundamentais para a avaliação da toxicidade e da 

eficácia de novos compostos em desenvolvimento, fornecendo informações que não podem ser 

integralmente obtidas por métodos in vitro ou in silico. (Ambrose et al., 2007; Zhao et al., 2016; 

Gill et al., 2020). No contexto da experimentação animal, o princípio dos 3Rs orienta o 

desenvolvimento de estudos mais éticos e responsáveis. Estes princípios são definidos então 

como: reduzir, substituir e refinar. Reduzir: estabelecendo bancos de dados, estímulo a 

publicações de resultados negativos, qualidade genética, sanitária e ambiental dos animais 

reduzindo a dispersão dos resultados e a quantidade de animais utilizados; Substituir: utilizando 

métodos alternativos ao uso de animais vertebrados, como uso de invertebrados, embriões, 

microrganismos, culturas de tecidos e células e uso de simulações de processos fisiológicos em 

ensaios in silico; Refinar: melhorando os protocolos experimentais a fim de minimizar o 
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sofrimento e estresse dos animais utilizados (Universidade Federal do Espírito Santo, 2013; 

Hubrecht & Carter, 2019). 

A partir dos princípios dos 3Rs, o uso de animais invertebrados em experimentação 

animal surge como alternativa a fim de substituir animais vertebrados em ensaios preliminares. 

Nesta categoria de animais invertebrados, existe uma diversidade de insetos que vem sendo 

utilizados como Drosophila melanogaster, Tenebrio molitor e Galleria mellonella (Champion 

et al., 2016; Hubrecht & Carter, 2019; Pereira et al., 2020; Curtis et al., 2022). O modelo de G. 

mellonella se destaca como um inseto amplamente utilizado em experimentação animal, tendo 

sido utilizada pela primeira vez como modelo de toxicidade, em estudos de fármaco 

antituberculose em 1951 e validada para uso como modelo de infecção em diversas espécies 

bacterianas e fúngicas na década de 60 (Smissman et al., 1961; Kurstak & Vega, 1968; 

Champion et al., 2016; Serrano et al., 2023). A G. mellonella é pertence ao filo Arthropoda, da 

ordem Lepidoptera e família Pyralidae, conhecida popularmente como “traça-da-cera”, parasita 

de colmeias, sendo encontrada então em colmeias de abelhas mas também em ninhos de vespas 

ou em estoques de cera de abelha, das quais estas mariposas se alimentam (Gniazdo et al., 2023; 

Serrano et al., 2023). 

Essa espécie de inseto se destaca como um modelo alternativo ao uso de animais 

mamíferos pela: sua facilidade de manejo, baixo custo em sua aquisição e manutenção, 

comparado aos modelos de mamíferos. As larvas podem ser armazenadas em temperatura 

ambiente (25-27 °C) mas resiste a temperatura de 37 °C, utilizada em modelo de infecção, 

buscando mimetizar as condições de hospedeiros humanos. O ciclo de vida da G. mellonella 

favorece a realização de experimentos com um alto número de animais sendo possível utilizar 

diversos sistemas para avaliações simultâneas, além de não necessitar de aprovação do comitê 

de ética (Pereira et al., 2020; Smith & Casadevall, 2021; Serrano et al., 2023). 

A imunidade da G. mellonella, similarmente a imunidade inata de mamíferos, atua na 

fagocitose e eliminação de microrganismos, além de realizar a manutenção da homeostase do 

hospedeiro (Serrano et al., 2023). Sua resposta imune celular é mediada pelos hemócitos, 

células fagocíticas que apresentam mecanismo de fagocitose similar a atividade encontrada 

pelos macrófagos de mamíferos. Os hemócitos são encontrados ligados a órgãos internos como 

o trato digestivo, corpo gorduroso e na superfície do coração ou livres na circulação da 

hemolinfa, um fluido circulatório que desempenha funções semelhantes ao sangue e fluido 

linfático em vertebrados (Browne et al., 2013; Arteaga Blanco et al., 2017; Serrano et al., 2023). 
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Esses hemócitos são classificados em seis tipos celulares distintos — plasmócitos, células 

granulares, pró-hemócitos, coagulócitos, esferulócitos e oenocitóides — e possuem 

características como alta capacidade fagocítica, formação de EROs, produção de peptídeos 

antimicrobianos, secreção de ácidos nucleicos extracelulares para o sequestro de patógenos, 

ativação da coagulação da hemolinfa e melanização, a qual pode indicar o nível de estresse do 

inseto (Bolouri Moghaddam et al., 2016; Bismuth et al., 2021; Smith & Casadevall, 2021; 

Serrano et al., 2023). 

Estes hemócitos podem reconhecer microrganismos patogênicos através de 2 formas: O 

reconhecimento de forma direta ocorre através da interação entre seus receptores de superfície 

e as moléculas do patógeno; enquanto que na forma indireta, o reconhecimento é realizado 

através de células que se ligam e opsonizam o microrganismo melhorando seu reconhecimento 

por fagócitos (Smith & Casadevall, 2021; Serrano et al., 2023). 

A G. mellonella, também já foi demonstrada como um bom modelo alternativo para 

diversos estudos, seja em pesquisas de novos tratamentos contra protozoários como Leishmania 

(Reddy et al., 2017; Patiño-Márquez et al., 2018) e Trichomonas vaginalis (Oliveira, et al., 

2023B) ou estudo de infecções in vivo, como infecções por Leptospira (Prakoso et al., 2022) e 

Brucella (Wang et al., 2023). G. mellonella também é frequentemente utilizada em estudos de 

infecções fúngicas, sendo validada como modelo de infecção tanto para fungos filamentosos 

como Aspergillus fumigatus (Vanhoffelen et al., 2023), Paracoccidioides lutzii e Histoplasma 

capsulatum (Thomaz et al., 2013) como para fungos leveduriformes, como Candida haemulonii 

e Candida auris (Gandra et al., 2020; Garcia-Bustos et al., 2022; Frota et al., 2024A).  

Podemos destacar também sua utilização em estudos com o gênero fúngico 

Cryptococcus, sendo possível estimar a virulência de diferentes cepas deste fungo, estudar as 

interações patógeno-hospedeiro, seja de células planctônicas ou associadas a biofilmes de 

Cryptococcus spp., além de realizar avaliações do potencial terapêutico e toxicidade de novas 

moléculas e medicamentos contra criptococose (Benaducci et al., 2016; Ali et al., 2020; 

Stempinski et al., 2022; Vanhoffelen et al., 2024). 
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2. JUSTIFICATIVA 

Infecções fúngicas, como a criptococose, representam um desafio de saúde pública, 

especialmente em populações imunossuprimidas, onde apresentam maior gravidade e 

dificuldade de tratamento. Cryptococcus, em particular, é um dos patógenos fúngicos mais 

desafiadores no contexto clínico, conforme destacado pela OMS em 2022 (WHO, 2022). Esse 

cenário se deve pelas limitações dos tratamentos atuais, que enfrentam desafios como alta 

toxicidade e a crescente resistência aos antifúngicos licenciados (WHO, 2022; WHO, 2022B). 

Dado a urgência em encontrar alternativas terapêuticas eficazes, compostos de coordenação têm 

se destacado por seus efeitos antimicrobianos significativos e baixa toxicidade ao hospedeiro, 

tanto em ensaios in vitro com in vivo (McCann et al., 2012; Viganor et al., 2015; Gandra et al., 

2020; Granato et al., 2021; Santos et al., 2022; Oliveira et al., 2023). O íon metálico de zinco, 

por sua vez, é amplamente estudado na medicina, com aplicações em suplementação, 

cicatrização de feridas e como agente terapêutico com propriedades antimicrobianas, antivirais 

e anticâncer (Wiesmann et al., 2020; Abdullaeva et al., 2024; Ying et al., 2024). 

Diante do cenário de resistência crescente a antifúngicos e a toxicidade das terapias 

atuais, este projeto se revela essencial ao explorar novas alternativas terapêuticas que possam 

oferecer maior segurança e eficácia contra infecções por Cryptococcus (Mourad & Perfect, 

2018; Spadari et al., 2020; Iyer et al., 2021). Ao investigar a ação anti-Cryptococcus do 

composto de coordenação Zn2+-fendiona, este projeto visa contribuir no desenvolvimento de 

alternativas terapêuticas mais seguras e eficazes, que não apenas supram as limitações atuais, 

mas também promovam avanços na qualidade de vida dos pacientes afetados. 

 

 

 

 

 

 



 

37 

 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a atividade antifúngica in vitro do composto de coordenação Zn²⁺-fendiona 

contra seis isolados clínicos de Cryptococcus spp. (três cepas de C. neoformans e três de C. 

gattii), bem como investigar o perfil de toxicidade desse composto por meio de abordagens in 

silico, in vitro e in vivo. 

3.2  Objetivos específicos 

• Definir a concentração inibitória mínima e a concentração fungicida mínima da Zn2+-

fendiona, para os isolados clínicos de C. neoformans e C. gattii; 

• Avaliar a estabilidade da atividade antifúngica do composto de coordenação, Zn2+-

fendiona, quando estocado à temperatura ambiente e protegido da luz; 

• Realizar a previsão de potencial terapêutico e a avaliação dos parâmetros 

farmacocinéticos do Zn2+-fendiona in silico, utilizando o software Swiss ADME; 

• Avaliar a atividade hemolítica do composto de coordenação em modelo in vitro de 

eritrócitos de carneiro; 

• Avaliar a toxicidade aguda in vivo do composto de coordenação em dose única, 

utilizando o modelo de G. mellonella; 

• Avaliar a toxicidade crônica in vivo do composto de coordenação em dose diária, 

utilizando o modelo de G. mellonella;  

• Definir o índice de seletividade de Zn2+-fendiona para os modelos de in vitro (hemólise 

de eritrócitos de carneiro) e in vivo (G. mellonella); 

 

 

 

 

 



 

38 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS  

4.1 Fungos e cultivo celular 

4.1.1 Microrganismos 

As cepas de Cryptococcus spp. que foram utilizadas neste trabalho, foram isoladas de 

pacientes do Instituto Nacional Infectologia Evandro Chagas (INI-FIOCRUZ) e foram 

fornecidas pela Fundação Oswaldo Cruz (Dr. Rodrigo Almeida – INI), resultando na obtenção 

de 3 cepas de Cryptococcus gattii: CFP00023, CFP00025, CFP00027 e 3 cepas de 

Cryptococcus neoformans: CFP00213, CFP00223 e CFP00350. Ao longo deste projeto as cepas 

passaram a ser chamadas, respectivamente, de 23; 25; 27; 213; 223; 350. 

4.1.2 Estocagem das cepas 

As cepas foram estocadas em criotubos contendo 95% de soro fetal bovino e 5% de 

dimetilsulfóxido (DMSO, SIGMA) e conservadas em nitrogênio líquido (- 197 ºC). Também 

preservamos as cepas em criotubos contendo 70% de meio de infusão de cérebro e coração 

(BHI, BD, França) e 30% de glicerol (ISOFAR), mantidas a -20 ºC. Além disso, as cepas foram 

cultivadas em placas de Petri contendo meio ágar Sabouraud dextrosado e mantidas à 

temperatura ambiente, com repiques realizados a cada duas semanas, para manutenção do 

microrganismo e seu metabolismo. 

4.1.3 Cultivo celular 

Previamente a realização de cada experimento foi repicado uma alíquota do cultivo em 

ágar Sabouraud dextrosado para o meio RPMI, que foi mantido a 37 °C por 48 horas, com o 

objetivo de promover a proliferação celular e estimulação da ativação metabólica. O meio de 

cultura RPMI 1640 (Sigma Aldrich, EUA), de pH 7,2, tamponado com 0,165 M de MOPS 

(Sigma Aldrich, EUA), foi utilizado a fim de favorecer o desenvolvimento capsular da célula 

fúngica (Reis et al., 2019; Giovanini et al., 2025).  

4.2  Composto de coordenação Zn2+-fendiona 

O composto Zn²⁺-fendiona foi sintetizado pela Dra. Christiane Fernandes Horn 

(Departamento de Química, Universidade Federal de Santa Catarina – UFSC). A síntese, bem 

como a fórmula do composto, não fora informada devido ao sigilo requerido pelo processo de 

geração de patente. O ligante, o composto coordenado e seu respectivo sal foram dissolvidos 
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em dimetilsulfóxido (DMSO, SIGMA) a 50, 5 ou 1 mM e armazenados a temperatura ambiente 

no escuro. 

4.3  Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Fungicida 

Mínima (CFM) da fendiona, sal zinco e complexo Zn2+-fendiona 

Avaliamos o perfil de susceptibilidade utilizando o método de microdiluição em meio 

RPMI 1640 (Sigma Aldrich, EUA) tamponado com 0,165 M de MOPS (Sigma Aldrich, EUA), 

conforme descrito no protocolo M27-A3 do CLSI (CLSI, 2017). Nas placas de cultivo celular 

de 96 poços (BIOFIL, EUA) foi adicionado RPMI contendo os compostos testes (fendiona, 

Zn²⁺-fendiona e sal de zinco, (Zn(ClO4)2.6H2O) em diferentes concentrações, variando de 0,78-

100 µM (0,29 – 37,2 µg/mL). A partir do crescimento fúngico em ágar Sabouraud dextrosado, 

foi feito um repique para um tubo Falcon, contendo RPMI 1640 tamponado com 0,165 M de 

MOPS e incubado por 48 horas a 37 °C em agitação. Com esse crescimento em meio líquido, 

as colônias foram suspensas com PBS 1X estéril e ajustadas para 5×10⁴ células/mL, sendo 

adicionado 10 µL dessa suspensão final a cada poço da placa contendo 190 µL de meio com ou 

sem o composto, totalizando a concentração de 5×10² células por poço. As placas foram 

incubadas por 48 horas a 37 °C. Consideramos CIM a menor concentração de cada composto 

capaz de inibir 100% do crescimento fúngico, conforme determinado pela ausência de turbidez 

visível em cada poço. Utilizamos como controle os sistemas contendo RPMI mais suspensão 

fúngica e apenas RPMI. 

Para determinar a CFM, transferimos para placas de Petri contendo meio ágar 

Sabouraud dextrosado uma alíquota de 10 µL dos poços que não exibiram turbidez. Incubamos 

as placas por 48 h a 37 ºC. Consideramos a CFM, a menor concentração de cada composto que 

não apresentou formação de colônia (Franconi & Lupetti, 2023). Para a análise de efeito 

antifúngico, adotamos o critério segundo o qual o efeito é considerado fungicida quando o valor 

de CFM é  4 vezes o valor da CIM; sendo considerado efeito fungistático quando CFM > 4 

vezes CIM (Pfaller et al., 2004). 

4.4 Avaliação da estabilidade da atividade do composto de coordenação 

Zn2+-fendiona, em estoques à temperatura ambiente 

Avaliamos a estabilidade antifúngica do composto de coordenação em relação a sua 

atividade de CIM a partir de uma solução estoque em 5 mM, armazenada à temperatura 

ambiente (25-32 ºC) e na ausência de luz por até 2 anos. Realizamos, a cada seis meses, 
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repetições dos ensaios de susceptibilidade (CIM) dos seis isolados de Cryptococcus spp. contra 

Zn²⁺-fendiona, utilizando o método de microdiluição, conforme descrito no protocolo M27-A3 

do CLSI (CLSI, 2017) e descrito no item anterior (4.3). 

4.5 Previsão do potencial terapêutico e avaliação dos parâmetros 

farmacocinéticos do Zn2+-fendiona  

A previsão de potencial terapêutico e farmacocinética de Zn²⁺-fendiona foi realizada 

com o auxílio do aluno de doutorado Lucas Giovanini, sendo calculada utilizando o programa 

Swiss ADME (Absorção, Distribuição, Metabolização e Excreção) (Daina, Michielin & Zoete, 

2017). Além disso, foi realizado um controle comparativo utilizando a anfotericina B e o 

fluconazol (drogas já utilizadas na clínica em criptococose), cujas estruturas químicas foram 

obtidas no banco de dados PubChem. Para Zn²⁺-fendiona, sua estrutura química foi criada 

utilizando o programa DiscoveryStudio, v20 (Accelrys, San Diego, CA, EUA). 

Após a obtenção das estruturas químicas, o composto foi submetido ao Swiss ADME 

para avaliação de suas propriedades físico-químicas e estimativa do potencial terapêutico e 

farmacocinética. Para estimar o potencial terapêutico, foram utilizados cinco filtros distintos, 

fundamentados em regras para previsão da biodisponibilidade oral: Lipinski (Lipinski et al., 

2001), Ghose (Ghose, Viswanadhan & Wendoloski, 1999), Veber (Veber et al., 2002), Egan 

(Egan, Merz & Baldwin, 2000) e Muegge (Muegge, Heald & Brittelli, 2001), sendo estas regras 

baseadas na análise de outros fármacos aprovados para uso clínico. 

A previsão da farmacocinética foi realizada a partir da avaliação da capacidade de 

inibição das isoenzimas do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, 

CYP3A4). Foram calculadas as propriedades físico-químicas, a área de superfície polar 

topológica e o coeficiente de partição entre água e n-octanol, a fim de estimar a absorção 

gastrointestinal passiva (AGI), a transposição da barreira hematoencefálica (BHE) e o efluxo 

da glicoproteína P, utilizando o modelo BOILED-Egg (Daina & Zoete, 2016). Além disso, o 

tamanho molecular e a lipofilicidade foram calculados para a predição do coeficiente de 

permeabilidade da pele (Log Kp em cm/s). 

4.6 Ensaio de hemólise 

Para a avaliação de atividade hemolítica utilizamos o método de micro diluição com 

PBS 1X em placas de cultivo celular de 96 poços (BIOFIL, EUA). Adicionamos PBS 1X 

contendo o composto teste (Zn2+-fendiona) em diferentes concentrações, variando de 125 a 1,9 
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µM. Após isso, adicionamos os eritrócitos de carneiro (Cultilab, Rio de Janeiro) diluído em 

PBS 1X na concentração final de 2% para cada poço (aproximadamente 2x108), totalizando 

volume final de 200 μL por poço. Incluímos um controle negativo, contendo apenas hemácias 

e PBS 1X e um controle positivo contendo: hemácias, PBS 1X e Triton-X-100 (Vetec) (na 

concentração de 1% para cada poço). As placas foram incubadas a 37 ºC por 24 horas. Após a 

incubação, a placa foi centrifugada a 500x G a 4 ºC, por 10 minutos. Após a centrifugação, 

transferimos 100 μL do sobrenadante de cada poço para outra microplaca de 96 poços na qual 

realizamos a leitura da absorbância usando um leitor de microplaca (MULTISKAN SkyHigh; 

Thermo Scientific) a 415 nm (Frota et al., 2024A). 

Para o cálculo do resultado final, realizamos a média da absorbância do controle 

negativo, para então realizar a subtração do valor dessa média e dos valores de absorbância dos 

demais grupos. Assumimos o valor da média de absorbância do controle positivo como o valor 

de 100% de hemólise e calculamos a porcentagem dos demais grupos. 

4.7  Ensaios de toxicidade in vivo 

A toxicidade in vivo do composto de coordenação foi realizada utilizando o modelo 

animal de G. mellonella em todos os ensaios. A criação e manutenção do modelo animal de 

larvas de G. mellonella foi realizada em nosso laboratório, seguindo os protocolos estabelecidos 

para todo seu ciclo (Fernandes et al., 2017; Firacative et al., 2020; Giovanini et al., 2025), não 

sendo necessária a aprovação do comitê de ética, para este modelo animal. Para os experimentos 

foram selecionadas as larvas saudáveis na faixa de peso entre 0,2 – 0,3 g. O procedimento de 

inoculação das larvas foi realizado utilizando seringa de insulina (Bd-Ultra-Fine), sobre a 

última pró-leg esquerda e o volume de inóculo utilizado sendo de 10 µL. A sobrevivência das 

larvas foi avaliada através da observação de resposta ao estimulo tátil com ponteira de 

micropipeta na cabeça das larvas, percorrendo todo o corpo do animal, avaliando a resposta ao 

toque. Além disso, estimamos o nível de estresse das larvas através de produção de melanina, 

padrão de produção de seda/casulo e mobilidade da larva (Giovanini et al., 2025). 

4.7.1 Toxicidade aguda 

Para avaliar a toxicidade aguda do composto in vivo, inoculamos no modelo animal de 

G. mellonella, o composto (Zn2+-fendiona) diluído em PBS 1X, nas concentrações de 1000 μM, 

500 μM, 250 μM, 125 μM, 62,5 μM, 31,25 μM e 15,6 μM. Cada grupo foi formado por 15 

larvas onde, o grupo controle foi formado por larvas inoculadas apenas com uma solução de 
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PBS 1X estéril com dimetilsulfóxido (DMSO) a 4%, seguindo também a metodologia descrita 

no tópico anterior (4.7). Depois de inoculados, os animais foram incubados a 37 °C e suas 

condições avaliadas a cada 24 horas até que ocorresse a morte completa em todos os grupos 

inoculados, ou ao final de 7 dias (McCann et al., 2012; Gandra et al., 2020; Frota et al., 2024B; 

Giovanini et al., 2025). 

Além disso, após 24 horas da inoculação coletamos os hemócitos de 2 larvas de cada 

grupo, selecionadas de forma aleatória, para a determinação da densidade de hemócitos. Para 

isso, realizamos uma incisão na região ventral caudal da larva, entre suas últimas pró-legs, com 

auxílio de um bisturi cirúrgico e coletamos 10 μL da hemolinfa de cada larva, que foi diluída 

(1 pra 100) em 990 μL de tampão solução anticoagulante (98 mM NaOH, 186 mM NaCl, 17 

mM EDTA, e 41 mM ácido cítrico - pH 4,5). Com o auxílio de uma câmara de Neubauer, 

contamos o número de células presentes em cada diluição (Kelly & Kavanagh, 2011; Gandra 

et al., 2020; Frota et al., 2024ª; Giovanini et al., 2025).  

4.7.2 Toxicidade crônica 

Para avaliação da toxicidade crônica do composto de coordenação, inoculamos 

diariamente ao longo de 7 dias as larvas de G. mellonella com 10 µL do composto (Zn2+-

fendiona), nas concentrações de CIM, 2,5X CIM, 5X CIM e 10X CIM. Cada grupo consistiu 

em 20 larvas, onde o grupo controle foi composto por larvas inoculadas apenas com com uma 

solução de PBS 1X estéril com dimetilsulfóxido (DMSO) a 4%. Todos os grupos permaneceram 

incubados a 37 °C. Ao longo de todo este experimento, avaliamos as condições e sobrevivência 

dos grupos a cada período de 24 horas, para que então pudéssemos prosseguir novamente com 

o tratamento, inoculando o composto nas larvas, até que ocorresse a morte completa dos animais 

em todos os grupos inoculados ou ao final de 7 dias, seguindo também a metodologia descrita 

anteriormente (4.7) (Giovanini et al., 2025). Além disso, durante o período de 5 dias, também 

coletamos uma alíquota da hemolinfa de 2 larvas de cada grupo, selecionadas aleatoriamente, 

a cada intervalo de 24 a 24 horas, para a determinação da densidade de hemócitos, seguindo o 

protocolo descrito anteriormente para a determinação da densidade de hemócitos (Giovanini et 

al., 2025). 

4.8 Índice de seletividade 

O índice de seletividade (IS) do composto foi calculado por meio da razão entre a 

concentração de 50% de citotoxicidade (CC50) no modelo in vitro, utilizando o modelo de 
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eritrócitos de carneiro ou o modelo in vivo de larvas de G. mellonella. Este valor do CC50 foi 

dividido pelo CIM100 deste composto contra C. neoformans ou C. gattii (Vargas Rigo et al., 

2019; Oliveira et al., 2023B; Frota et al., 2024A). 

4.9 Análises estatísticas 

Todos os experimentos foram realizados em duplicata ou em triplicata e repetidos três 

vezes em conjuntos experimentais independentes. Todos os gráficos e todas as análises 

estatísticas foram realizados com auxílio do programa Graphpad Prism v8.0.1. Em todas as 

análises, foi considerado o p-valor ≤ 0,05 como estatisticamente significante e foram utilizados 

os testes one way ANOVA e two way ANOVA. Para os ensaios de toxicidade em G. mellonella 

foi utilizado o teste Mantel-Cox, com análise individual das curvas do grupo tratado com o 

grupo não tratado (Giovanini et al., 2025). 
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5. RESULTADOS 

5.1 CIM e CFM 

 Os valores de CIM foram determinados para o ligante fendiona, o sal de zinco 

(Zn(ClO4)2.6H2O) e o composto de coordenação Zn2+-fendiona frente aos isolados clínicos de 

Cryptococcus. Os resultados demonstraram que o ligante apresentou CIM de 12,5 M (4,65 

μg/mL) contra os 6 isolados (Tabela 4), enquanto o sal de zinco exibiu um valor de CIM >100 

M (>37,2 μg/mL) contra todos os 6 isolados, portanto não apresentando atividade inibitória 

nas concentrações testadas. Já o composto de coordenação destacou-se com a menor CIM, 

apresentando valores de 6,25 M (2,32 μg/mL) para todos isolados, exceto para a cepa 223 de 

C. neoformans qual foi necessário apenas 3,125 M (1,16 μg/mL) para alcançar a CIM. 

 

Tabela 4: Concentração Inibitória Mínima (CIM) da fendiona, derivado metálico Zn2+-fendiona e Zn(ClO4)2.6H2O 

em  M e g/mL contra os isolados de C. gattii (23, 25 e 27) e C. neoformans (213, 223 e 350). 

 

O ligante apresentou valores de CFM de 100 M (37,2 μg/mL) para as cepas 25, 27 e 

223, ou >100 M (>37,2 μg/mL) para as demais cepas (23, 213 e 350) (Tabela 5). O composto 

de coordenação, também apresentou variações em seus valores de CFM de acordo com a cepa 

testada. Sendo a CFM de 25 M (9,30 μg/mL) para as cepas 23 de C. gattii e 350 de C. 

neoformans, 12,5 M (4,65 μg/mL) para a cepa 25 de C. gattii e 223 de C. neoformans e 100 

M (37,2 μg/mL) para as cepas 27 de C. gattii e 213 de C. neoformans (Tabela 5). Observou-

se então efeito fungicida para as cepas 23, 27, 213, 223 e 350, enquanto para a cepa 25, a ação 

Espécies 

de Cryptococcus Cepa 
CIM, [µM ( µg/mL)] 

Fendiona Zn(ClO4)2.6H2O Zn2+-fendiona 

C. gattii 

23 12,5 (2,5) > 100 (> 37,2) 6,25 (2,32) 

25 12,5 (2,5) > 100 (> 37,2) 6,25 (2,32) 

27 12,5 (2,5) > 100 (> 37,2) 6,25 (2,32) 

C. neoformans 

213 12,5 (2,5) > 100 (> 37,2) 6,25 (2,32) 

223 12,5 (2,5) > 100 (> 37,2) 3,125 (1,16) 

350 12,5 (2,5) > 100 (> 37,2) 6,25 (2,32) 
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foi apenas fungistática. A CFM do sal de zinco (Zn(ClO4)2.6H2O) não foi realizada uma vez 

que não apresentou efeito inibitório nas concentrações de até 100 μM. 

 Tabela 5: Concentração fungicida mínima (CFM) da fendiona e derivado metálico Zn2+-fendiona M e g/mL 

contra os isolados de C. gattii e C. neoformans. Valores marcados com asteristico (*) sinalizam efeito fungicida 

(valor de CFM  4 vezes o valor da CIM). 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2 Avaliação da estabilidade do composto de coordenação Zn2+-

fendiona, em estoques à temperatura ambiente 

Avaliamos a estabilidade do composto de Zn2+-fendiona quanto a sua atividade 

antifúngica contra os seis isolados de Cryptococcus, ao longo de 2 anos, utilizando uma solução 

estoque na concentração de 5 mM armazenada à temperatura ambiente, e na ausência de luz. 

Todas as repetições subsequentes mantiveram valores de CIM semelhantes àquelas observadas 

na primeira análise, não havendo variações relevantes de acordo com os critérios estabelecidos 

pelo protocolo do CLSI M27 (Ed. 4) (Tabela 6) (CLSI,2017). Essas variações de até uma 

diluição são consideradas dentro da normalidade experimental e não impactam a interpretação 

da estabilidade da atividade anti-Cryptococcus do composto (CLSI,2017). 

 

 

 

 

Espécies  

de 

Cryptococcus 

Cepa 

CFM [µM (µg/mL)] 

Fendiona Zn2+-fendiona 

C. gattii 

23 >100 (37,2) 25 (9,30) * 

25 >100 (37,2) 12,5 (4,65) 

27 100 (37,2) 100 (37,2) * 

C. neoformans 

213 100 (37,2) 100 (37,2) * 

223  100 (37,2) 12,5 (4,65) * 

350 > 100 (37,2) 25 (9,30) * 
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Tabela 6: avaliação de estabilidade da atividade anti-Cryptococcus de Zn2+-fendiona mensurado por meio da CIM, 

repetida semestralmente ao longo de 2 anos. 

 

5.3 Previsão do potencial terapêutico e avaliação dos parâmetros 

farmacocinéticos do Zn2+-fendiona 

Os resultados obtidos a partir das análises de previsão de potencial terapêutico, ou perfil 

farmacológico favorável, da Zn²+-fendiona foram realizados utilizando a ferramenta Swiss 

ADME (Daina et al., 2017).  

Pela regra de Lipinski, o complexo Zn2+-fendiona apresentou duas violações (Tabela 

7). A primeira está relacionada ao peso molecular elevado (696,94 g/mol), que excede o limite 

de 500 g/mol recomendado para uma boa difusão passiva através da membrana celular; a 

segunda violação refere-se ao número de átomos de oxigênio e nitrogênio que Zn2+-fendiona 

apresentou N ou O = 12, sendo superior ao limite de 10 átomos, indicando uma polaridade 

elevada que pode impactar de forma negativa na sua permeabilidade e absorção oral (Lipinski 

et al., 2001). Na regra de Ghose, também foram identificadas duas violações; a primeira está 

associada novamente ao peso molecular, que ultrapassa o limite de 480 g/mol e a segunda 

violação está relacionada ao momento refrativo do composto, ou refratividade molar, em que 

Zn2+-fendiona apresentou MR >130, um parâmetro que reflete a tendência à polarização 

eletrônica (Ghose, Viswanadhan & Wendoloski, 1999). Os valores elevados de momento 

refrativo do composto, sugerem uma maior complexidade estrutural, que pode reduzir a 

interação do composto com alvos biológicos ou sua capacidade de atravessar barreiras 

Espécies 

de 

Cryptococcus 

Cepa 

Avaliação da estabilidade  

Zn2+-fendiona [µM (µg/mL)] 

                        2024.1 2024.2 2025.1 2025.2 

C. gattii 

23 6,25 (2,32) 3,125 (1,16) 3,125 (1,16) 3,125 (1,16) 

25 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 3,125 (1,16) 

27 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 3,125 (1,16) 

C. neoformans 

213 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 3,125 (1,16) 

223 3,125 (1,16) 3,125 (1,16) 3,125 (1,16) 1,56 (1,49) 

350 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 6,25 (2,32) 3,125 (1,16) 
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fisiológicas (Ghose, Viswanadhan & Wendoloski, 1999). A regra de Muegge apresentou duas 

violações: o peso molecular do composto excedeu o limite de 600 g/mol, e o número de anéis 

na estrutura do composto excede o limite de 7 anéis aromáticos (Muegge, Heald & Brittelli, 

2001). Embora o composto de coordenação não tenha apresentado violações na Regra de Veber, 

indicando que o número de rotações livres das ligações está dentro dos limites aceitáveis para 

a biodisponibilidade oral, foi identificada uma violação no filtro de Egan. Essa violação está 

relacionada à área de superfície polar topológica do composto (TPSA = 132,00 Å²), que 

ultrapassa o limite estabelecido (131.6 Å²) (Egan, Merz, & Baldwin, 2000). 

O fluconazol foi utilizado como um dos controles no estudo, sendo um antifúngico 

amplamente empregado no tratamento de infecções fúngicas, inclusive no tratamento da 

criptococose. A previsão de seu potencial terapêutico (Tabela 7) demonstrou que o composto 

atende aos critérios de Lipinski, Ghose, Veber, Egan e Muegge, sem apresentar violações, o que 

sugere boa adequação a parâmetros avaliados por essas regras. 

Além do fluconazol, outro controle utilizado no estudo foi a anfotericina B, um 

antifúngico de referência também amplamente empregado no tratamento de infecções fúngicas 

sistêmicas. Diferente do fluconazol, a anfotericina B mostrou múltiplas violações aos filtros 

utilizados na previsão da viabilidade de um composto como candidato a fármaco oral (Tabela 

7). A anfotericina B violou três critérios do filtro de Lipinski: apresentando peso molecular 

superior a 500 Da; número total de átomos de nitrogênio e oxigênio superior a 10 e número de 

grupos hidroxila (-OH) ou aminas (-NH3) maior que 5 (Lipinski et al., 2001). Também violou 

três critérios do filtro de Ghose: peso molecular superior a 480 Da; refratividade molar maior 

que 130 e número total de átomos, excluindo hidrogênios, superior a 70 (Ghose, Viswanadhan 

& Wendoloski, 1999). Além disso, houve uma violação ao filtro de Veber, pois a área de 

superfície polar topológica excedeu 140 Å² (Veber et al., 2002), e uma ao filtro de Egan em 

razão da mesma propriedade físico-química mencionada anteriormente (Egan, Merz & 

Baldwin, 2000). Por fim, a anfotericina B também violou quatro critérios do filtro de Muegge: 

peso molecular superior a 600 g/mol; área de superfície polar topológica superior a 150 Å²; 

número de aceptores de hidrogênio maior que 10 e número de doadores de hidrogênio superior 

a 5 (Muegge, Heald & Brittelli, 2001) (Tabela 7).  
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Tabela 7: Previsão do potencial terapêutico dos compostos Zn2+-fendiona, Anfotericina B e Fluconazol de acordo 

com o número de violações de regras de cada um dos filtros analisados: Lipinski, Ghose, Veber, Egan e Muegge. 

Filtro de regras 
                 Nº de violações 

   Zn2+ -fendiona   Anfotericina B   Fluconazol 

   Lipinski 2 3 0 

     Ghose 2 3 0 

     Veber 0 1 0 

      Egan 1 1 0 

    Muegge 2 4 0 

 

A avaliação farmacocinética do composto Zn²+-fendiona e dos controles, fluconazol e 

anfotericina B foi realizada utilizando a ferramenta Swiss ADME (Daina et al., 2016). Os 

resultados apresentados na Tabela 8, indicaram que o composto apresenta alta absorção passiva 

pelo trato gastrointestinal. No entanto, foi determinado que o composto não apresenta potencial 

de penetração na BHE, sugerindo uma baixa probabilidade de atravessar essa barreira 

fisiológica e exercer efeitos no sistema nervoso central. 

Com relação à interação com proteínas de transporte, Zn²+-fendiona foi predito como 

um substrato para a glicoproteína P, proteínas de transporte que removem compostos do meio 

intracelular, atuando como bomba de efluxo, contribuindo para a proteção de tecidos contra 

acúmulo tecidual de diversas substâncias (Lee et al., 2019). A análise dos parâmetros 

farmacocinéticos também revelou que o complexo não apresenta potencial de inibição das 

principais isoenzimas do citocromo P450, como CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e 

CYP3A4. Essas isoenzimas desempenham um papel essencial na biotransformação hepática de 

moléculas exógenas e a ausência de inibição predita, sugerindo que o Zn²⁺-fendiona pode ser 

metabolizado de forma eficiente, sem sobrecarregar essas vias enzimáticas. Esse perfil pode 

favorecer um metabolismo mais previsível, contribuindo para uma eliminação adequada 

reduzindo assim o risco de acúmulo no organismo (Foti & Dalvie, 2016; Gougis et al., 2021). 

Além disso, o composto apresentou um valor de Log Kp de -8,22 cm/s, indicando moderada 

permeabilidade cutânea de acordo com o modelo de Potts & Guy (Potts & Guy, 1992). 

No entanto, o composto fluconazol não apresenta permeabilidade através da barreira 

hematoencefálica (BHE), o que pode limitar sua metabolização e ação no sistema nervoso 

central (SNC). Além disso, o fluconazol é predito como substrato da glicoproteína-P, um 

transportador de efluxo que pode limitar sua absorção e distribuição tecidual, ao promover a 

extrusão do fármaco para fora das células epiteliais, especialmente no trato gastrointestinal e 
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em barreiras fisiológicas como a hematoencefálica. Em relação à metabolização hepática, 

fluconazol inibe a isoenzima CYP2C19, responsável por catalisar reações de oxidação em 

compostos exógenos no fígado. Essa inibição pode afetar o metabolismo de outras moléculas 

coadministradas que dependem dessa via enzimática, alterando sua taxa de biotransformação e 

comprometendo a previsibilidade de sua farmacocinética (Foti & Dalvie, 2016; Gougis et al., 

2021), embora não tenha apresentado inibição das outras isoformas CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2D6 e CYP3A4. Por fim, o coeficiente de permeabilidade cutânea (Log Kp) foi estimado 

em -7,92 cm/s, indicando uma baixa penetração pela via transdérmica (Tabela 8), o que sugere 

que sua administração tópica pode não ser a via mais adequada para alcançar concentrações 

terapêuticas eficazes.  

A anfotericina B não apresentou atividade inibitória sobre as isoenzimas do citocromo 

P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4), sugerindo uma alta taxa de 

metabolização pelo organismo humano. O composto também demonstrou ser substrato para a 

glicoproteína-P, o que pode comprometer sua biodisponibilidade oral e limitar sua penetração 

em tecidos-alvo, com a ação desta proteína reduzindo a concentração intracelular do fármaco 

em locais como o trato gastrointestinal e o SNC. Além disso, apresentou baixa absorção 

gastrointestinal, o que reforça a possibilidade de um aproveitamento limitado pela via oral, e 

não demonstrou permeabilidade através BHE, indicando que, em condições fisiológicas 

normais, pode não alcançar concentrações terapêuticas no SNC; além disso, exibiu um 

coeficiente de permeabilidade cutânea (Log Kp) de -11,94 cm/s, indicando absorção 

transdérmica extremamente baixa (Tabela 8). 
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Tabela 8: Propriedades farmacocinéticas dos compostos Zn2+-fendiona, anfotericina B e fluconazol, avaliando a 

capacidade de inibição das isoenzimas do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4), 

a absorção gastrointestinal (AGI), cruzar a barreira hematoencefálica (BHE), ser substrato da glicoproteína-P e 

permeabilidade cutânea (indicada pelo Log Kp em cm/s). 

 

5.4 Ensaio de hemólise 

O resultado obtido no ensaio de hemólise indica que o composto de coordenação Zn²+-

fendiona não apresentou atividade hemolítica nas concentrações testadas (125 µM - 1,9 µM) 

no modelo de eritrócitos de carneiro (hemólise < 0,5%) (Figura 4).  

 

 

Propriedades farmacocinéticas Zn2+-fendiona Anfotericina B Fluconazol 

Inibição da enzima CYP1A2 Não Não Não 

Inibição da enzima CYP2C19 Não Não Sim 

Inibição da enzima CYP2C9 Não Não Não 

Inibição da enzima CYP2D6 Não Não Não 

Inibição da enzima CYP3A4 Não Não Não 

Absorção gastrointestinal Alta Baixa Alta 

Permeabilidade da BHE Não Não Não 

Substrato da glicoproteína-P Sim Sim Sim 

Log Kp (permeabilidade cutânea) - 8,22 cm/s - 11,94 cm/s - 7,92 cm/s 
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Figura 4: Atividade hemolítica do composto de Zn
2+

-fendiona (nas concentrações de 125 µM; 62,5 µM; 31,25 

µM; 15,625 µM; 7,8 µM; 3,9 µM e 1,9 µM) expressos em porcentagem, utilizando como controle positivo 

eritrócitos tratados com Triton-X-100 a 1% e controle negativo de eritrócitos com PBS 1X. O resultado é 

demonstrado por leitura em espectrofotômetro a 415 nm. Para obter a porcentagem de hemólise, realizamos a 

média da absorbância do controle negativo e subtraímos o valor dessa média dos valores de absorbância dos demais 

grupos. Após isso, assumimos o valor da média de absorbância do controle positivo como nosso 100% de hemólise 

e calculamos a porcentagem dos demais grupos. 

5.5 Ensaios de toxicidade in vivo 

5.5.1 Toxicidade aguda 

A toxicidade aguda do Zn2+-fendiona foi avaliada por meio do modelo in vivo de larvas 

de Galleria mellonella, que foram inoculadas com diferentes concentrações do composto de 

coordenação (1000 μM, 500 μM, 250 μM e 125 μM). Os resultados, apresentados na Figura 5, 

indicaram que Zn2+-fendiona não apresentou toxicidade em nenhuma das concentrações 

testadas. Na concentração de 1000 μM apenas 10% de mortalidade foi observada, não havendo 

relevância estatística (p-valor = 0,4574) de acordo com o teste estatístico Mantel-Cox e 

reforçando assim, a baixa toxicidade do composto. 
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Figura 5: Gráfico de sobrevivência das larvas de G. mellonella inoculadas em tratamento agudo com o composto 

de coordenação Zn2+-fendiona nas concentrações de 1000-125 M ou com uma solução de PBS 1X estéril com 

dimetilsulfóxido (DMSO) a 4%. 

 

A Figura 6 apresenta a contagem da densidade celular dos hemócitos dessas larvas após 

dose única de Zn²⁺-fendiona. O ensaio foi conduzido com concentrações variando de 1000 μM 

a 15,6 μM. Observou-se que, não houve aumento ou redução significativa na densidade de 

hemócitos das larvas de acordo com o teste de variância one wayANOVA (p-valor ≥ 0,9999), 

quando comparados com o controle de PBS 1X. 
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Figura 6: Ensaio de densidade de hemócitos das larvas G. mellonella inoculadas ou não com o composto de 

coordenação Zn
2+

-fendiona (nas concentrações variando de 1000 µM – 15,6 µM) ou PBS 1X. A coleta da 

hemolinfa foi realizada 24 horas após o inóculo, sendo mantidas a 37 °C ao longo desse período. 

5.5.2 Toxicidade crônica 

As larvas foram tratadas por 7 dias com doses diariamente com Zn2+-fendiona na 

concentração de 62,5 μM. Os resultados apresentados na Figura 7 demonstraram que doses 

diárias de Zn2+-fendiona na concentração de 62,5 µM não apresentaram toxicidade, pois não 

houve morte em nenhum dos grupos tratados. 
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Figura 7: Gráfico de sobrevivência das larvas de G. mellonella, em protocolo de dose diária de 10 L do composto 

de coordenação Zn2+-fendiona, na concentração de 62,5 M por 7 dias e grupo controle com PBS 1X. 
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Como mostrado na Figura 8, a densidade de hemócitos após tratamento diário com PBS 

1X permaneceu relativamente constante ao longo do período de 5 dias analisado, sem variações 

estatisticamente significativas, de acordo com o teste two way ANOVA, entre os dias. Por outro 

lado, ao realizar análise comparativa com o grupo controle, as larvas tratadas diariamente com 

Zn²⁺-fendiona apresentaram um aumento progressivo na densidade de hemócitos a partir do 

terceiro dia de tratamento, tornando-se significativamente superior ao controle nos dias 3, 4 e 5 

(p valor < 0,0001), de acordo com o teste two way ANOVA. No quinto dia a densidade de 

hemócitos atingiu o maior valor, comparado aos dias anteriores.  
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Figura 8: Ensaio de densidade de hemócitos das larvas G. mellonella inoculadas ou não com o composto 

de coordenação Zn2+-fendiona (na concentração de 62,5 µM) ou PBS 1X em dose diária. A coleta da hemolinfa 

foi realizada 24 horas após o primeiro inóculo e seguiu sendo coletada por 5 dias para realização da contagem de 

células, com as larvas sendo mantidas a 37 °C ao longo desse período. 
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5.6 Índice de seletividade 

O índice de seletividade para o Zn2+-fendiona foi calculado com base nos dados de 

toxicidade in vivo em Galleria mellonella e in vitro com eritrócitos de carneiro. Consideramos 

o CC50 > 1000 μM para G. mellonella e CC50 > 125 μM para eritrócitos de carneiro. No modelo 

de G. mellonella, o índice foi superior a 160 para todas as cepas, exceto para a cepa 223, que 

apresentou um índice superior a 320 (Tabela 9). Para o modelo de eritrócitos, o índice foi 

superior a 20 para todas as cepas, exceto para a cepa 223, que apresentou um índice superior a 

40 (Tabela 9). 

Tabela 9: Índice de seletividade do composto de coordenação Zn2+-fendiona, calculado a partir do CC50 de 

toxicidade in vivo (G. mellonella) e in vitro (eritrócitos de carneiro) 

Espécies  

de  

Cryptococcus 

Cepas 
Índice de seletividade da Zn2+-fendiona 

Galleria mellonella Eritrócito 

C. gattii 

23 > 160 > 20 

25 > 160 > 20 

27 > 160 > 20 

C. neoformans 

213 > 160 > 20 

223 > 320 > 40 

350 > 160 > 20 
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6. DISCUSSÃO 

Visando a busca por novas moléculas com ação anti-Cryptococcus, investigamos o 

composto de coordenação Zn²⁺-fendiona como potencial agente antifúngico. A CIM é um 

parâmetro fundamental para avaliar a eficácia de compostos antimicrobianos, pois representa a 

menor concentração necessária para inibir o crescimento do microrganismo (Butterfield et al., 

2012; Singhal et al., 2022). Os resultados demonstraram que o Zn²⁺-fendiona apresentou 

valores menores de CIM frente aos isolados de C. neoformans (6,25 ou 3,125 µM) e C. gattii 

(6,25 µM), quando comparado ao ligante livre (fendiona), cuja CIM foi de 12,5 µM, e ao sal de 

zinco, com CIM >100 µM para todas as cepas. Esses dados indicam que a coordenação do íon 

metálico à fendiona potencializa a atividade inibitória da molécula, efeito também observado 

para Cu-fendiona e Ag-fendiona em estudos anteriores (Giovanini et al., 2025). 

Giovanini et al. (2025) demonstrou que a CIM do fluconazol varia entre 13–26 µM para 

os isolados de C. neoformans e 52,24–104,48 µM para os de C. gattii. Comparado a esses dados, 

o Zn²⁺-fendiona demonstrou maior eficácia inibitória, com CIMs entre 3,125 e 6,25 µM contra 

os mesmos isolados. Embora amplamente utilizado, o fluconazol tem eficácia limitada em 

alguns casos, o que pode comprometer seu desempenho clínico frente a cepas tolerantes. 

Por outro lado, a anfotericina B apresentou CIM de 0,032 µM frente aos mesmos 

isolados clínicos (Giovanini et al., 2025), um valor significativamente mais baixo. Ainda assim, 

o Zn²⁺-fendiona mostrou atividade frente à cepa 223, que se mostrou tolerante à anfotericina B 

(CIM >17,3 µM), sugerindo que pode ter aplicação em contextos de tolerância antifúngica. Sua 

eficácia superior ao fluconazol em termos de CIM reforça esse potencial. 

Diversos compostos de coordenação metálicos contendo fendiona ou ligantes 

relacionados têm sido investigados contra Cryptococcus. Giovanini et al. (2025) demonstrou 

que o Cu-fendiona apresentou CIMs de 6,25 µM para C. gattii e 3,125 µM para C. neoformans, 

enquanto o Ag-fendiona exibiu CIM de 1,56 µM para todas as cepas testadas. Frei et al. (2021) 

relataram valores entre 0,78–3,125 µM com complexos de cobalto ([Co(ATS)(DMAP)2]NO3) 

que testaram contra as espécies C. deuterogattii e C. neoformans, e Dennis et al. (2021) 

obtiveram CIMs ainda mais baixas com compostos de ouro, com 3,5 M para o composto Bis-

[1,2-bis-(diphenylphosphino)benzene]gold(I) e  0,6 M para o composto Bis-[1,2-bis[(2R,5R)-

2,5-dimethylphospholano]benzene]gold(I), enquanto os compostos de cobre e cobalto 

apresentaram valores similares ao Zn²⁺-fendiona, os de ouro demonstraram maior potência 

inibitória. 
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Além dos estudos focados especificamente em Cryptococcus, compostos metálicos têm 

demonstrado atividade antifúngica relevante contra outros gêneros. Granato et al. (2021) 

observaram CIMs de 4 µM e 5 µM para Ag-fendiona e Cu-fendiona, respectivamente, frente a 

Phialophora verrucosa. Gandra et al. (2017) também relataram CIMs entre 0,87–2,16 µM para 

complexos contendo prata e manganês ([Ag(phen)₂]ClO₄ (CIM = 1,76 μM) e 

[Mn₂(oda)(phen)₄(H₂O)₂][Mn₂(oda)(phen)₄(oda)₂]·4H₂O (CIM = 0,87 μM)) frente a Candida 

haemulonii. 

Em relação a concentração fungicida mínima (CFM), Zn²⁺-fendiona apresentou valores 

de CFM entre 12,5 e 100 µM, a depender da cepa testada, enquanto que a fendiona isolada 

apresentou CFM apenas para as cepas 223, 350 e 25, todas na concentração de 100 µM, e o sal 

de zinco não apresentou CFM nas concentrações testadas.  

Embora os valores de CFM do Zn²⁺-fendiona tenham sido ligeiramente maiores do que 

os obtidos para os complexos Cu-fendiona (CFM = 12,5 μM para todas as cepas de C. gattii e 

50 μM para as cepas de C. neoformans) e Ag-fendiona (CFM = 12,5 μM para todas as cepas de 

C. gattii e para a cepa 223 de C. neoformans, e 25 μM contra as cepas 213 e 350 de C. 

neoformans) contra os mesmos isolados, o fato de Zn2+-fendiona alcançar CFM na faixa de 12,5 

µM, especialmente frente às cepas 223 de C. neoformans e 25 de C. gattii, que apresentaram 

CIM acima do ponto de corte do CLSI epidemiológico (CLSI M60, Ed. 2023) para os 

antifúngicos clássicos (anfotericina B, caspofungina e fluconazol), destacando seu potencial 

como agente antifúngico (Giovanini et al., 2025). Esses achados, tanto em Cryptococcus quanto 

em outras espécies fúngicas, reforçam que a eficácia inibitória dos compostos de coordenação 

metálicos depende diretamente da composição química, geometria de coordenação e natureza 

dos ligantes representando, assim, uma classe promissora de candidatos a agentes antifúngicos 

de nova geração. 

Dentro desse contexto, também foi realizada semestralmente a avaliação da estabilidade 

da atividade antifúngica de Zn²⁺-fendiona. O composto de coordenação manteve a mesma 

atividade anti-Cryptococcus ao longo desses dois anos, sendo mantido protegido da luz e à 

temperatura ambiente. Embora tenham sido observadas pequenas variações, o CLSI M27 Ed4E 

prevê que variações, sejam de uma casa para cima ou para baixo, na CIM são aceitáveis e de 

certo modo, esperadas. Além disso, a estabilidade da atividade antifúngica de Zn²⁺-fendiona 

pode representar uma vantagem significativa no contexto de saúde pública, especialmente em 

regiões com infraestrutura limitada (Colberg et al., 2017; Plewes et al., 2023). A possibilidade 
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de armazenar o composto por longos períodos, sem a necessidade de refrigeração, facilita sua 

adoção em programas de combate à criptococose, inclusive em áreas remotas ou com restrições 

logísticas (Colberg et al., 2017; Plewes et al., 2023).  

No entanto, para que um novo candidato antifúngico seja viável clinicamente, não basta 

apenas apresentar atividade inibitória; é essencial também avaliar suas propriedades 

farmacocinéticas, como absorção, permeabilidade, perfil de metabolização e excreção (Daina 

et al., 2016, 2017). Nesse sentido, ferramentas de predição computacional, como o Swiss 

ADME, são essenciais para estimar o potencial terapêutico de novas moléculas antes de testes 

in vivo (Daina et al., 2016, 2017). Uma baixa taxa de violações às regras de filtros de 

propriedades físico-químicas indica a possibilidade de que o composto possa ser absorvido de 

forma eficiente ao desempenhar sua ação antifúngica, sem causar toxicidade ao hospedeiro 

(Lipinski et al., 2001; Muegge, Heald & Brittelli, 2001; Veber et al., 2002). 

Zn²⁺-fendiona apresentou 7 violações para os filtros analisados (Ghose, Viswanadhan & 

Wendoloski, 1999; Lipinski et al., 2001; Muegge, Heald & Brittelli, 2001). Dentro disso, a 

anfotericina B, fármaco comercial utilizado no tratamento da criptococose, possui um maior 

número de violações dessas regras com 12 violações no total, nos cinco filtros analisados 

(Ghose, Viswanadhan & Wendoloski, 1999; Lipinski et al., 2001; Muegge, Heald & Brittelli, 

2001). O fluconazol, outro fármaco utilizado como controle, não apresentou violações nos cinco 

filtros, sendo considerado um modelo de referência ideal para compostos com boa 

administração oral (Ghose, Viswanadhan & Wendoloski, 1999; Lipinski et al., 2001; Muegge, 

Heald & Brittelli, 2001), o que corrobora sua ampla utilização clínica como antifúngico de 

referência (Saple et al. 2022; Xie et al., 2023).  

Outros compostos de coordenação metálica contendo fendiona também tiveram seus 

potenciais terapêuticos teóricos avaliados por meio da ferramenta SwissADME, como é o caso 

dos complexos Ag-fendiona e Cu-fendiona, analisados por Giovanini et al. (2025). Nesse 

estudo, Ag-fendiona mostrou apenas 3 violações no total, o que indica um melhor potencial de 

absorção oral. Já o Cu-fendiona apresentou 7 violações, traçando um perfil mais semelhante ao 

do Zn²⁺-fendiona. Esses dados evidenciam que, apesar de Zn²⁺-fendiona apresentar maior 

número de violações em relação a Ag-fendiona e fluconazol (0 violações). Todavia, diversos 

fármacos bioativos amplamente utilizados, como a própria anfotericina B (12 violações), não 

se enquadram plenamente nesses parâmetros e, ainda assim, apresentam grande eficácia 

terapêutica (Haddad et al., 2022; Ma et al., 2022; Cui & Zhao, 2024). Portanto, a violação a 
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esses filtros que analisam características físico-químicas utilizados em ferramentas 

computacionais como o SwissADME devem ser interpretados como guias orientativos, e não 

como critérios excludentes. Nesse contexto, os resultados obtidos para o Zn²⁺-fendiona não o 

desqualificam como candidato antifúngico. Pelo contrário, destacam a importância de uma 

análise integrada, que considere não apenas os dados de estrutura química e propriedades 

preditivas, mas também os dados experimentais in vitro e in vivo, permitindo uma avaliação 

mais realista e completa do seu potencial terapêutico. 

Em relação à inibição das principais isoenzimas do citocromo P450 (CYP), responsáveis 

pelo metabolismo de uma ampla variedade de fármacos, o Zn²⁺-fendiona não apresentou 

inibição significativa para nenhuma das isoformas testadas. Assim, o perfil do Zn²⁺-fendiona 

frente às enzimas do sistema CYP indica menor risco de interações medicamentosas, mas 

também um potencial de segurança farmacocinética (Lin & Lu, 1997; Zanger & Schwab, 2013; 

Zhao et al., 2021). Por outro lado, a não inibição deste conjunto de isoenzimas também significa 

que a metabolização hepática do Zn²⁺-fendiona será rápida e eficiente, levando o complexo a 

apresentar uma menor biodisponibilidade no organismo do indivíduo, necessitando de 

estratégias para contornar essa característica (Zanger & Schwab, 2013; Hakkola et al., 2020; 

Zhao et al., 2021). Esse perfil se assemelha ao da anfotericina B e demonstra vantagem em 

relação ao fluconazol, que apresentou inibição da isoenzima CYP2C19, CYP2C9 e CYP3A4 

(Hakkola et al., 2020; Guengerich, 2021). Destaca-se que a ausência de inibição dessas 

isoenzimas pode reduzir a probabilidade de interações medicamentosas adversas, que ocorrem 

frequentemente quando um fármaco inibe o metabolismo de outros, levando ao acúmulo tóxico 

no organismo (Lin & Lu, 1997; Zanger & Schwab, 2013; Zhao et al., 2021). Além disso, 

fármacos que não inibem o sistema CYP tendem a apresentar um metabolismo hepático mais 

eficiente e permite um controle mais previsível das concentrações plasmáticas do fármaco, o 

que favorece sua eliminação e reduz o risco de efeitos adversos relacionados à bioacumulação 

(Lin & Lu, 1997; Zanger & Schwab, 2013; Zhao et al., 2021; Abdelmonem et al., 2024). Além 

disso, o complexo foi predito como um substrato da glicoproteína-P, um transportador de efluxo 

que regula negativamente a entrada e retenção de moléculas no interior das células (Lee et al., 

2019). Embora ser substrato da glicoproteína-P possa comprometer a biodisponibilidade do 

composto, essa característica pode representar uma vantagem ao diminuir a probabilidade de 

acúmulo tecidual e, consequentemente, reduzir potenciais efeitos tóxicos (Subramanian et al., 

2018; Crawford et al., 2019), especialmente em órgãos vitais como fígado, rins, coração e 
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cérebro, onde essa proteína desempenha um papel essencial na eliminação de moléculas 

potencialmente prejudiciais (Lee et al., 2010; McCormick et al., 2015; Peng et al., 2021).  

A absorção gastrointestinal do Zn²⁺-fendiona foi predita como alta, assim como a do 

fluconazol, sugerindo que o composto pode ser administrado via oral, ao contrário da 

anfotericina B, que possui baixa absorção e requer administração intravenosa (Fernández-

García et al., 2017; Faustino & Pinheiro, 2020). 

No caso da criptococose, a capacidade do fármaco de atingir o sistema nervoso central 

também merece atenção especial, uma vez que o Cryptococcus apresenta neurotropismo (Vu et 

al., 2014B; Akins & Jian, 2018). Os três compostos analisados não apresentaram 

permeabilidade significativa à BHE, o que poderia indicar a necessidade de uma formulação 

específica para viabilizar sua ação no SNC, como nanopartículas de óxido de zinco (Li et al., 

2020). No entanto, no contexto da criptococose, a própria progressão da infecção leva ao 

comprometimento da integridade da BHE, resultando na formação de poros que facilitam a 

passagem de moléculas (Vu et al., 2014A; Chen et al., 2022; Rathore et al., 2022), como ocorre 

com a anfotericina B e o fluconazol que também realizam sua atividade antifúngica no SNC a 

partir da entrada pelos poros formados pela própria levedura (Cavani et al., 2012; Petraitis et 

al., 2019). Dessa forma, embora a permeabilidade de BHE predita para o Zn²⁺-fendiona foi 

tenha sido de que ele não é capaz de transpor a BHE, esse fator pode não representar um 

obstáculo determinante para sua eficácia contra criptococose. 

A permeabilidade cutânea é um fator essencial para determinar se um composto pode 

ser utilizado em formulações tópicas (Potts & Guy, 1992; Oh et al., 2020). Compostos que 

possuem uma baixa penetração dérmica podem ser inadequados para aplicação transdérmica, 

enquanto aqueles com permeabilidade moderada a alta podem ser selecionados para utilização 

no tratamento de micoses cutâneas (Potts & Guy, 1992; Oh et al., 2020). A predição 

computacional do Swiss ADME indicou que Zn²⁺-fendiona apresenta uma permeabilidade 

cutânea classificada como moderada (Log Kp = -8,22). No entanto, estudos realizados por Frota 

et al., (2024) indicaram que compostos de coordenação similares, como CoTheo, CTB, e CTP, 

apresentaram valores de Log Kp similares, mas ainda assim foram considerados promissores 

para administração transdérmica (Frota et al., 2024). Isto porque o cetoconazol, um antifúngico 

amplamente utilizado em tratamentos dermatológicos, apresenta um Log Kp predito de -6.46 

cm/s de acordo com o modelo de Potts e Guy (Potts & Guy, 1992). Esse valor demonstra que 

mesmo fármacos com permeabilidade cutânea moderada podem ser eficazes em formulações 
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tópicas, reforçando o potencial de Zn²⁺-fendiona para essa via de administração (Alonso et al., 

2019; Frota et al., 2024). Ensaios experimentais futuros como testes ex vivo utilizando peles de 

animais criopreservadas (Ling et al., 2023), assim como metodologias não animais utilizando 

testes in vitro como as células de difusão (Ruela et al., 2021), ensaio de permeabilidade com 

membrana artificial simulando pele (Skin-PAMPA) (Sinkó et al., 2021) ou modelos de tecido 

gerados por engenharia de tecidos (Costa et al., 2023), serão essenciais para validar a hipótese 

de que Zn²⁺-fendiona pode ser aplicada em formulações tópicas. Por fim, também será essencial 

avaliar a eficácia dessas formulações de uso tópico em modelos de infecção cutânea in vivo. 

A avaliação da atividade hemolítica do composto Zn²⁺-fendiona demonstrou que, 

mesmo nas concentrações mais elevadas (até 125 µM), a porcentagem de hemólise observada 

em eritrócitos de carneiro foi inferior a 2%, indicando baixa toxicidade hemolítica. De acordo 

com critérios descritos na literatura, valores inferiores a 10% são geralmente classificados como 

indicativos de baixa hemólise (Alves et al., 2020; Huang et al., 2004). Esses dados reforçam o 

perfil de segurança do composto, especialmente considerando que a concentração máxima 

testada equivale a 20 vezes o valor da CIM obtida contra cepas de Cryptococcus. Resultados 

semelhantes foram observados por Giovanini et al. (2025), em que os complexos Cu-fendiona 

e Ag-fendiona também não induziram hemólise significativa, mesmo quando aplicados em 

concentrações superiores a 10 vezes suas respectivas CIMs. Krasnovskaya et al. (2023) 

relataram baixa citotoxicidade hemolítica para complexos metálicos de cobre com 2-

dimethylaminopyridinium com atividade antimicrobiana. 

Os valores de índice de seletividade (IS), foram superiores a 20 para todas as cepas de 

Cryptococcus, com destaque para a cepa 223, cujo IS foi superior a 40. Tais resultados indicam 

não apenas uma alta seletividade do composto para o patógeno, mas também uma baixa 

toxicidade nos modelos testados (Indrayanto et al., 2021). Além disso, o fato da determinação 

do CC₅₀ ter sido realizada com as maiores concentrações avaliadas, devido ao pequeno valor de 

porcentagem de hemólise (>125 µM para eritrócitos) reforça a baixa toxicidade do composto 

(González-Maldonado et al., 2022; Barros et al., 2023). Comparativamente, estudos recentes 

como o de Alotaibi (2023) observou valores de IS variando de >16 a >64 para compostos 

metálicos com baixa toxicidade hemolítica, reforçando que índices superiores a 10 já são 

considerados promissores em termos de seletividade terapêutica. De forma semelhante, 

Mangmee et al. (2021) demonstraram que complexos metálicos com IS >10, associados à baixa 

toxicidade in vitro, são fortes candidatos ao desenvolvimento de novos fármacos antifúngicos. 
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Além da atividade hemolítica, a toxicidade do composto Zn²⁺-fendiona também foi 

avaliada in vivo, utilizando o modelo animal Galleria mellonella em que o complexo metálico 

também apresentou baixa toxicidade a esse modelo animal. Neste ensaio, foi observado apenas 

10% de mortalidade no grupo inoculado com 1000 µM de Zn²⁺-fendiona, porém não foi 

significativa (p-valor = 0,4574) Esses resultados estão de acordo com dados previamente 

descritos por Giovanini et al. (2025), que avaliou os complexos Cu-fendiona e Ag-fendiona no 

mesmo modelo experimental, não sendo observado mortalidade nas larvas inoculadas com até 

1000 µM dos compostos (equivalente a 960 µg/mL para Cu-fendiona e 621 µg/mL para Ag-

fendiona) nos testes de toxicidade com dose única, nem durante o protocolo de aplicação de 

dose diária, mesmo com aplicações diárias em concentrações correspondentes a 10× CIM (15,6 

µM para Cu-fendiona e 62,5 µM para Ag-fendiona). 

De forma semelhante, Gandra et al. (2020) relataram baixa toxicidade em larvas de G. 

mellonella expostas a compostos de coordenação contendo íons de cobre, prata ou manganês 

ligados a fendiona ou fenantrolina. Na concentração de 500 µg/mL, nenhum dos compostos 

causou mortalidade. No entanto, ao elevar a dose para 750 µg/mL, alguns complexos causaram 

aumento significativo na mortalidade larval, com taxas de 60% ({[Cu(3,6,9-

tdda)(phen)2].3H2O.EtOH}n), 40% ([Mn(ph)(phen)(H2O)2]), 35% 

([Mn(ph)(phen)2(H2O)].4H2O) e 13% ({[Mn(phen)2(H2O)2]}2(isoph)2(phen).12H2O) para 

compostos de cobre ou manganês ligados a fenantrolina, enquanto Ag-fendiona induziu apenas 

10% de mortalidade, e os demais compostos testados não apresentaram mortalidade ou algum 

efeito tóxico nessa mesma concentração (Gandra et al., 2020). 

Segundo Indrayanto et al. (2021) e Barros et al. (2023), compostos com IS superior a 

10 já são considerados promissores para desenvolvimento farmacológico. Os valores de IS da 

Zn²⁺-fendiona no modelo in vivo com G. mellonella de >160 para todas as cepas e >320 para a 

cepa 223, são comparáveis aos observados para o complexo Cu-fendiona, que apresentou IS 

>160 para C. gattii e >320 para C. neoformans; em relação a Ag-fendiona, o IS foi >641 para 

ambas as espécies (Giovanini et al., 2025). Já no modelo in vitro com eritrócitos de carneiro, o 

Zn²⁺-fendiona demonstrou IS >20 para a todas as cepas e >40 para a cepa 223, valores próximos 

aos encontrados para Cu-fendiona (IS >10 C. gattii e >20 C. neoformans) e Ag-fendiona (IS 

>40) (Giovanini et al., 2025). Esses achados posicionam o Zn²⁺-fendiona como um possível 

candidato seguro para futuras aplicações terapêuticas, especialmente em infecções oportunistas 

como a criptococose, em que a toxicidade dos fármacos convencionais representa um desafio 
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clínico. Entretanto, ensaios in vivo com modelos mais próximos de seres humanos, como 

mamíferos são necessários para que seja aprovado e encaminhado para aplicação terapêutica. 

Hemócitos são células imunológicas presentes na hemolinfa de G. mellonella, com 

funções semelhantes às dos macrófagos em mamíferos. Atuam na fagocitose, produção de 

EROs e outros mecanismos de defesa inata, sendo amplamente utilizados como biomarcadores 

em estudos de toxicidade e resposta imunológica (Browne et al., 2013; Arteaga Blanco et al., 

2017; Serrano et al., 2023). Alterações na densidade de hemócitos em G. mellonella são 

amplamente utilizadas como biomarcadores para avaliação de toxicidade e ativação 

imunológica, pois dependendo da direção e do padrão da mudança elas podem indicar diferentes 

processos fisiológicos (Dettloff et al., 2001; Cytryńska et al., 2007; Er et al., 2024; Gallorini et 

al., 2024). Um aumento na densidade de hemócitos geralmente pode ocorrer em situações como 

exposição a patógenos ou componentes microbianos, sendo interpretado como um sinal de 

ativação do sistema imune celular, sendo possível também sua indução por compostos quimicos 

(Browne et al., 2014; Sheehan et al., 2021; Reis et al., 2023). Por outro lado, uma diminuição 

acentuada e sustentada na densidade de hemócitos, pode refletir estresse fisiológico intenso ou 

toxicidade induzida por compostos químicos (Arteaga Blanco et al., 2017; Iwański et al., 2022). 

Dessa forma, o comportamento da densidade hemocitária permite inferir se a resposta do 

organismo está mais relacionada a um processo imunológico de defesa ou a uma disfunção 

causada por estresse tóxico. 

Nos ensaios de toxicidade com dose única de Zn²⁺-fendiona, não foram observadas 

variações significativas na densidade de hemócitos. Esse achado reforça o perfil de baixa 

toxicidade do composto no modelo in vivo utilizado, estando de acordo com estudos prévios 

que também não identificaram alterações significativas em condições semelhantes. Gandra et 

al. (2020), por exemplo, avaliaram compostos metálicos com ligantes à base de fenantrolina, 

como [Mn(ph)(phen)(H₂O)₂], [Mn₂(oda)(phen)₄(H₂O)₂][Mn₂(oda)(phen)₄(oda)₂].4H₂O e 

[Ag₂(3,6,9-tdda)(phen)₄].EtOH, e relataram ausência de alterações significativas na densidade 

de hemócitos em larvas inoculadas com 500 µM desses compostos. Esses resultados são 

compatíveis com o comportamento observado para o Zn²⁺-fendiona, indicando que, em doses 

únicas, compostos com esse tipo de estrutura podem apresentar baixa toxicidade no modelo G. 

mellonella. 

Além disso, Gandra et al (2020) também demonstraram que o efeito imunológico e 

toxicológico pode ser diferente, de acordo com a concentração de composto de coordenação 
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utilizada. Por exemplo, o complexo [Mn(ph)(phen)₂(H₂O)].4H₂O, que inicialmente causava 

aumento da densidade de hemócitos, passou a promover redução quando a dose foi aumentada 

de 500 µM para 700 µM. Já o composto {[Mn(3,6,9-tdda)(phen)₂].3H₂O.EtOH}ₙ manteve o 

aumento da densidade de hemócitos mesmo em dose mais elevada. Esses dados sugerem que 

tanto a estrutura química quanto a concentração dos compostos metálicos influenciam 

diretamente a resposta imune das larvas. 

Por outro lado, na dose repetida diariamente, foi observada ausência de morte larval em 

resposta à presença contínua do composto. Respostas semelhantes já foram descritas na 

literatura. Giovanini et al. (2025) também avaliou a toxicidade crônica dos complexos Cu-

fendiona e Ag-fendiona em Galleria mellonella, observando ausência de mortalidade ao longo 

dos sete dias de inóculos diários. Além disso, os animais tratados não apresentaram sinais 

clássicos de estresse, como formação de casulos ou melanização, indicando uma boa tolerância 

dos modelos mesmo em regime de exposição prolongada. 

No presente estudo, a administração diária de Zn²⁺-fendiona não causou nenhuma 

alteração nas larvas, corroborando com seu perfil de baixa toxicidade em Galleria mellonella. 

Além disso, o aumento progressivo na densidade de hemócitos observado ao longo do protocolo 

de inoculação diária sugere também uma ativação imunológica ou possível recrutamento de 

hemócitos. Essa resposta pode refletir uma ativação imunológica induzida pelo composto, sem 

estar associada a efeitos tóxicos (Serrano et al., 2023). Comparando com os dados de Giovanini 

et al. (2025), a inoculação diária de Cu-fendiona ou Ag-fendiona (concentração de 62,5 µM) 

não induziu alterações relevantes na densidade de hemócitos, entretanto, esse resultado reforça 

a baixa toxicidade dos complexos metálicos testados pelo grupo. Frente a esses achados, o Zn²⁺-

fendiona apresentou um perfil balanceado: aumentou a densidade de hemócitos, sem 

comprometer a viabilidade das larvas, mesmo após aplicação de doses diárias, o que reforça 

seu potencial como candidato a antifúngico seguro e eficaz. 

A partir dos dados apresentados neste estudo somados ao que pode ser encontrado na 

literatura, a resposta imune em G. mellonella frente a compostos metálicos não depende apenas 

da presença do metal central, mas das variações na estrutura química e do regime de exposição 

ao composto. No caso do composto de coordenação Zn²⁺-fendiona, a ausência de alterações na 

densidade celular em dose única e o aumento moderado de hemócitos em doses diárias apontam 

para um perfil de baixa toxicidade aguda, com uma possível atividade imunomoduladora num 

regime de exposição prolongado. Esses resultados ampliam a compreensão do comportamento 
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do Zn²⁺-fendiona em modelo in vivo, contribuindo para o entendimento inicial do perfil de 

toxicidade e a atividade antifúngica do Zn²⁺-fendiona. No entanto, a validação desses resultados 

em modelos de mamíferos, como camundongos e hamsters, é fundamental para avançar na 

caracterização pré-clínica do composto e consolidar sua aplicabilidade terapêutica. 
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7. CONCLUSÕES 

• Zn2+-fendiona apresenta CIM de 6,25 μM para isolados de C. neoformans e C. gattii e 

3,125 μM para o isolado 223 de C neoformans; 

• O composto de coordenação apresentou variações nos valores de CFM, com efeito 

fungicida para todas as cepas de C. gattii e C. neoformans, exceto para a cepa 25 de C. 

gattii em que o efeito foi fungistático; 

• Zn2+-fendiona apresentou estabilidade de pelo menos 2 anos quando estocado em 

condições de temperatura ambiente e protegidos da luz; 

• Zn2+-fendiona apresenta bom potencial terapêutico, boa absorção gastrointestinal, boa 

absorção cutânea, pode ser metabolizado pelas isoenzimas do citocromo P450 e 

excretado pela glicoproteína-P, entretanto não apresenta capacidade de transpassar a 

BHE; 

• O composto de coordenação não apresenta atividade hemolítica em concentrações até 

125 μM; 

• Zn2+-fendiona não apresenta toxicidade aguda ao modelo de Galleria mellonella 

inoculadas com até 1 mM deste composto e nenhuma alteração na densidade de 

hemócitos; 

•  Zn2+-fendiona não apresenta toxicidade crônica aos grupos de larvas inoculadas com 

62,5 μM, apresentando aumento da densidade de hemócitos a partir do terceiro dia de 

inoculação; 

• Zn2+-fendiona apresenta IS de > 160 ao modelo de eritrócitos e > 20 ao modelo de G. 

mellonella, exceto para a cepa 223 de C. neoformans que apresentou IS > 40 em modelo 

de eritrócitos e > 320 em modelo de G. mellonella; 

Obs: No tópico 9 foram relatadas as produções e participações cientificas durante o período de 

graduação. 
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