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Introdução  

Líquidos iônicos (ILs) são sais no estado líquido a temperaturas inferiores a 100 ºC, 

formados por um cátion orgânico e um ânion orgânico ou inorgânico que podem ser 

misturados e combinados para criar uma vasta gama de compostos.1,2 Os ILs possuem 

propriedades físico-químicas únicas, incluindo alta estabilidade térmica, baixa 

inflamabilidade, pressão de vapor desprezível e excelentes capacidades de solvatação para 

uma ampla variedade de compostos polares e apolares.1 Ademais, os ILs têm sido 

extensivamente estudados em aplicações eletroquímicas, biomédicas, solventes verdes, 

catálise e agentes medicinais.2,3 Geralmente, esta classe de compostos consiste em grupos 

hidrofóbicos, que é a parte farmacologicamente ativa e outro grupo hidrofílico, responsável 

pela solubilidade em água.4 Além disso, devido a facilidade de diversas combinações 

estruturais de ânion e cátion para exibir atividades biológicas específicas, os ILs apresentam 

grande potencial na área farmacêutica.5 O interesse recente pelos ILs como agente antifúngico 

tem aumentado devido a sua capacidade bactericida/fungicida e bacteriostático/fungistático, 

principalmente contra S. aureus, E. coli, C. Albicans e A. niger.5, 6,7 Atualmente, os ILs 

destaca-se como ativos promissores para o combate a infecções causadas por fungos.8 A 

proliferação de fungos como Cândida albicans, por exemplo é prejudicada pela exposição a 

ILs.9  

A maioria das infecções humanas causadas por fungos são da espécie da Cândida 

(candidíase).10 As infecções fúngicas causadas por esta espécie representa um desafio 

significativo à saúde pública, causando altas taxas de mortalidade que pode ser associada ao 

aumento de ocorrência de candidíase sistêmica invasiva e casos de septicemia, especialmente 

em pacientes imunocomprometidos.11 A Cândida albicans o agente etiológico predominante 

nas candidíases 6  e é o terceiro microrganismo mais isolado da corrente sanguínea em 

pacientes hospitalizados.11 Essa espécie de fungo coloniza o trato gastrointestinal, oral e 

genital de forma assintomática. No entanto, quando a integridade da barreira mucosa e o 

sistema imunológico do hospedeiro estão comprometidos a C. albicans pode migrar através 

do epitélio e acessar nichos anatômicos mais profundos, onde pode causar infecções.10 

Atualmente, as classes de antifúngicos utilizadas para o tratamento da candidíase são 

os azólicos, polienos, alilaminas e equinocandinas. O fluconazol é o fármaco mais utilizado 

no tratamento da candidíase devido a sua alta disponibilidade, baixo custo e disponibilidade 

de administração em várias formulações. No entanto, a resistência das espécies de Cândida ao 

fluconazol torna esse fármaco menos atraente no cenário atual.8  
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A atividade antimicrobiana de ILs contra a C. albicans ATCC 10231 e diversas outras 

cepas de microrganismos tem sido extensivamente relatada na literatura. Em alguns casos, a 

atividade antimicrobiana tem sido avaliada por métodos de difusão em disco de ágar, expressa 

como o diâmetro da zona de inibição do crescimento microbiano.12,13,14 Em outros, foram 

aplicados diversos protocolos baseados em microdiluição em caldo para determinar a 

concentração inibitória mínima (MIC, do inglês Concentração Inibitória 

Mínima).8,15,16,17,18,19,20,21 No entanto, até onde sabemos, este é o primeiro estudo a 

desenvolver modelos QSAR (do inglês, Quantitative Structure-Activity Relationship) a partir 

de ILs testados experimentalmente contra a cepa padrão C. albicans ATCC 10231 para a 

previsão de da MIC de ILs contra esta cepa multirresistente ao itraconazol, voriconazol, 

anidulafungina e também ao fluconazol.22,23 Assim, o presente estudo tem por objetivo 

desenvolver e validar modelos QSAR para realização de uma triagem virtual para seleção de 

LIs com potencial atividade contra a C. albicans ATCC 10231 e, a visualização do modo de 

ligação dos LIs com MIC ≤ 10 μΜ na enzima Lanosterol-14-α-desmetilase. 

Material e Métodos 

Seleção do conjunto de dados – Um conjunto de dados com cerca de 200 LIs testados 

contra C. albicans ATCC 10231 foi compilado e usado para desenvolvimento e validação dos 

modelos QSAR. 

Identificação e exclusão de duplicatas - A análise de duplicatas foi baseada na massa 

molecular e no número de átomos. LIs com valores idênticos foram inspecionados 

visualmente. Apenas um composto foi mantido quando as atividades experimentais eram 

iguais, resultando na remoção de 13 LIs. 

Representação estrutural dos LIs e otimização geométrica – Um LI pode ser 

representado tanto como um composto único quanto uma mistura de íons.24 A literatura 

frequentemente descreve os ânions e cátions constituintes dos LIs de forma separada.25 No 

presente estudo, optou-se por representar os LIs como mistura de íons, porém a geometria 

molecular foi otimizada para cada íon individualmente, utilizando o método semi-empírico  

PM7 implementado no software MOPAC.  

Cálculo de descritores – Após a otimização geométrica mais de 4.000 descritores 

químicos 2D e 3D foram calculados para os cátions e ânions separadamente e foram 

concatenados em uma única tabela de descritores que caracterizou o conjunto de LIs (A+/B-). 

Redução e Pré-seleção de descritores – I) Exclusão das variáveis com variância 

abaixo de 0,01; II) Normalização dos valores de descritores de 0 a 1; III) Variáveis com 

correlação acima de 0,95 entre si foram removidas e IV) Algoritmo GLMBoost para pré-

seleção de descritores. 

Divisão do Conjunto de Dados – O conjunto de dados, formado por 206 LI testados 

experimentalmente em C. albicans ATCC 10231, foi dividido em dois subconjuntos: treino e 

teste em uma proporção de 80:20, respectivamente de forma aleatória. 

Seleção de Descritores e Modelagem QSAR - O algoritmo genético (GA) foi usado 

para selecionar os descritores mais relevantes para o modelo QSAR para uso de algoritmos, 
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tais como, Suport Vector Machine, Artifical Neural Network, Regressão Linear, Random 

Forest, etc. 

Análise da Colinearidade – A multicolinearidade entre os descritores selecionados foi 

avaliada por meio do cálculo do Fator de Inflação da Variância (VIF, do inglês Variance 

Inflation Factor). O VIF quantifica a multicolinearidade ao considerar a relação entre cada 

variável independente e todas as outras variáveis independentes presentes no modelo. Seu 

cálculo é dado por: 

VIF= 
1

1−𝑅𝐼
2 

Onde Ri
2 representa a proporção da variância na i-ésima variável independente que 

pode ser explicada pelas demais variáveis independentes no modelo.27 Valores de VIF entre 5 

a 10 indicam forte colinearidade entre as variáveis.28 

Domínio de Aplicabilidade (APD) – O espaço químico foi calculando pelo valor 

médio normalizado da distância euclidiana para cada composto do conjunto de treino e teste. 

Validação dos modelos QSAR – Validado internamente com a estratégia Leave-one-

out e externamente com o conjunto de teste.  

Triagem Virtual – A triagem virtual para a identificação de novos LIs com atividade 

contra a C. albicans ATCC 10231 foi realizada em dois bancos de dados previamente 

construídos formados por LIs que passaram pelo domínio de aplicabilidade do modelo: (i) 

Banco de dados com atividade antibacteriana (BdAtA) formado por 788 Lis e (ii) Banco de 

dados com atividade fúngica (BdAtF) com 276 LIs. 

Resultados e Discussão 

Redução e Pré-seleção de descritores  

A seleção de variável foi realizada em duas etapas de redução: primeiramente foi 

realizada uma pré-redução onde foram removidos 1.671 descritores com variância abaixo de 

0,01, sequencialmente foram normalizados com valores de zero a um e com o objetivo de 

evitar redundância nas informações dos descritores foram excluídos 786 variáveis com 

correlação acima de 0,95 entre si. Na segunda etapa foram pré-selecionados 57 descritores 

usando o algoritmo de modelo linear generalizado impulsionado (GLMBoost, do inglês 

Boosted generalized linear model). 

Seleção de descritores e Modelagem QSAR 

Após a etapa anterior, com auxílio de algoritmo genético (GA), selecionou-se onze 

descritores para a construção do modelo QSAR. Destes, quatro descrevem os ânions e sete 

descrevem os cátions, todos do tipo 2D. No que tange aos descritores de ânions, destaca-se o 

descritor nArOH, que quantifica a presença de grupos hidroxila aromáticos. Adicionalmente, 

o descritor de índice de estado E, MaxsOH, representa o valor máximo de uma propriedade 

associada aos grupos hidroxila na estrutura do ânion. Descritores topológicos, como F10[C-C] 

(frequência de pares de átomos de carbono separados por 10 ligações) e F01[O-S] (frequência 

de pares oxigênio-enxofre separados por uma ligação), também foram selecionados. 
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Para os cátions, o conjunto de descritores engloba o índice cêntrico em loop (descritor 

topológico LOC), bem como descritores de autocorrelação 2D, como MATS5i (considera o 

potencial de ionização de átomos a 5 ligações de distância) e GATS6e (avalia a 

eletronegatividade entre átomos separados por 6 ligações). Adicionalmente, foram 

selecionados descritores funcionais, como nOHs (número de álcoois secundários) e 

nPyridines (número de grupos piridínicos) e descritores de farmacóforo, como 

CATS2D_07_PL (relação entre regiões de carga positiva e lipofílicas, considerando átomos a 

7 ligações de distância) e SHED_LL (características de lipofilicidade). 

A atividade antimicrobiana dos LIs está diretamente relacionada ao caráter hidrofóbico 

do cátion, o qual aumenta com o alongamento da cadeia alquilica.29,30 Por outro lado, o ânion, 

embora com papel secundário, contribui para o mecanismo de ação dos LIs por meio de seu 

caráter hidrofílico.31,32,33 A análise dos descritores moleculares selecionados proporciona uma 

compreensão mais aprofundada da relação entre a estrutura dos LIs e sua atividade 

antimicrobiana. Entre os descritores avaliados, destacam-se os que estão associados ao cátion, 

como os descritores farmacofóricos CATS2D_07_PL e SHED_LL, que evidenciam as 

propriedades hidrofóbicas do cátion. Quanto aos descritores relacionados ao ânion, observa-se 

que eles reforçam as características hidrofílicas da molécula. Dessa forma, conclui-se que a 

estratégia de cálculo dos descritores de maneira independente foi eficaz na identificação das 

principais características de cada íon, que são determinantes para a atividade antimicrobiana 

dos LIs. 

A intercorrelação entre os descritores moleculares foi avaliada por meio do fator de 

inflação da variância (VIF, do inglês Variance Inflation Factor). Como é possível observar na 

Figura 1, os valores de VIF estão abaixo de 3, todos abaixo do valor limite de 5 indicando não 

haver multicolinearidade significativa entre os descritores.  O modelo de QSAR foi construído 

para prever a atividade biológica (em -pMIC) de LIs contra a C. albicans utilizando os 

descritores selecionados e o algoritmo LibSVM com kernel radial no modelo QSAR.  

O modelo construído possui boa precisão, robustez e capacidade preditiva satisfatória, 

com um coeficiente de determinação (𝑅𝑒𝑥𝑡
2 ) superior a 0,634 e baixos valores de RMSE e 

MAE.35 Os parâmetros estatísticos do modelo construído foram: 𝑅𝑒𝑥𝑡
2  = 0,805, RMSE = 0,429 

e MAE = 0,342. Além disso, o modelo passou pelo APD confirmando que o espaço químico 

coberto pelo conjunto de treino engloba adequadamente os compostos no conjunto de teste 

externo. Desta forma, o modelo apresentado foi selecionado para a realização da triagem 

virtual (VS). 

Figura 1: Análise do Fator de Inflação de Variância dos descritores selecionados. 
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Triagem Virtual 

Inicialmente, foi realizado a verificação de domínio de aplicabilidade para verificar 

quais LIs dos bancos de dados de triagem fazem parte do espaço químico do modelo 

construído. Para os bancos BdAtA e BdAtF 666 e 219 LIs, respectivamente passaram pelo 

APD sinalizando que as previsões para esses LIs são confiáveis. A tabela 1 mostra os LIs que 

foram selecionados pela VS com valores preditos de MIC ≤ 10 μΜ. 

Tabela 1: ILs selecionados com menores valores de MIC pela VS. 

ID Líquidos Iônicos 

 

 

LI1040 

 

 

pMIC -0.347 

MIC 2.224 μΜ 

LI635 

 

 

pMIC -0.388 

MIC 2.442 μΜ 
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LI631 

 

pMIC -0.505 

MIC 3.197 μΜ 

LI892 

 

 

pMIC -0,662 

MIC 4,594 μΜ 

LI1009 

 

 

pMIC -0,754 

MIC 5,677 μΜ 

 

 

 

LI309 

 

 
pMIC -0,813 

MIC 6,506 μΜ 

 

 

LI885 

 

 
pMIC -0,883 

MIC 7,632 μΜ 
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LI1037 

 
pMIC -0,902 

MIC 7,983 μΜ 

 

Dentre os LIs selecionados com menores valores de MIC contra a C. albicans ATCC 

10231, é possível agrupá-los em quatro principais classes mais estudadas na literatura com 

atividade antimicrobiana: imidazol, tetraalquilfosfônio, amônio quartenário e pirrolidínico. 

Entre os LIs da classe tetraalquilfosfônio, o composto LI1040 foi previsto como o mais ativo. 

Em contraste, o LI1037 apresentou um valor de MIC maior, possivelmente devido ao menor 

comprimento do espaçador entre o grupo fosfônio e a trifenilamina, já que estudos mostram 

que espaçadores de 6 a 10 átomos de carbono entre essas estruturas podem aumentar a 

atividade antibacteriana.36 Os LIs de amônio quaternário, como LI635 e LI631, mostraram, 

em estudos experimentais atividade antimicrobiana.37 O LI a base de colina (LI892) com 

longas cadeias laterais (14 a 18 átomos de carbono) apresentam atividade antimicrobiana.38 

Ao comparar a atividade prevista para os LIs a base de imidazol (LI1009 e LI885) observa-se 

que o LI1009 apresentou menores valores de MIC, esse resultado pode estar relacionado as 

substituições do grupo imidazólico que em estudos realizados por Cole e colaboradores39 

mostraram que substituições nos grupos C1 e C3 por grupos hidrofóbicos aumentam a 

atividade antibacteriana. Por fim, o LI309, da classe pirrolidínico, demonstrou atividade 

antimicrobiana, conforme relatado na literatura, devido à sua longa cadeia lateral.40 Assim, o 

modelo desenvolvido demonstrou capacidade preditiva para a atividade de LIs com cadeias 

alquílicas longas (C12-C18) contra C. albicans ATCC 10231, corroborando com os dados já 

existentes na literatura científica sobre essas classes de compostos.  

Conclusões 

Na presente pesquisa foi desenvolvido e validado modelo QSAR usando o algoritmo 

Lib_SVM com o kernel radial em que apresentou métricas estatísticas válidas e, portanto, foi 

selecionado para realização da triagem virtual em dois bancos de dados de LIs com atividade 

antibacteriana e antifúngica. O modelo previu oito LIs com valores de MIC ≤ 10μΜ da classe 

dos imidazóis, tetraalquilfosfônio, amônio quartenário e pirrolidínico. Além disso, vale 

salientar que a estratégia na qual os descritores foram calculados para o cátion e ânion 

separadamente permitiu construir modelo validado. 
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