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RESUMO

O presente estudo objetivou elucidar o perfil epidemiologico de afetados por
micoses diagnosticados em um laboratério de analises clinica de Jodo Pessoa-
PB e investigar a atividade antifungica de citronelal (CIT), (R)-(+)- citronelal (R-
CIT) e (S)-(-)-citronelal (S-CIT) frente a isolados clinicos de Trichophyton rubrum.
Trata-se de um estudo epidemioldgico, descritivo, retrospectivo e analitico,
realizado em um laboratorio de Jodo Pessoa-PB, entre os anos de 2015 a 2019,
analisando-se as variaveis: sexo, etnia, faixa etaria, espécies e géneros fungicos
e local da les&o. Ademais, apresentou-se, ainda, como pesquisa experimental,
em que houve a investigacao do potencial antifingico de CIT, R-CIT e S-CIT, a
partir da Concentracgdo Inibitoria Minima (CIM), Concentracao Fungicida Minima
(CFM), Associacao por meio do método checkerboard, e ensaios com colesterol,
ergosterol e sorbitol, para a elucidacdo de possiveis mecanismos de acdo. Entre
0os anos de 2015 a 2019 foram analisadas 1.204 suspeitas de micoses,
entretanto, registrou-se somente 323 casos, sendo o ano de 2015 o mais
prevalente (28,1%), o perfil clinico e epidemiolégico foi composto,
majoritariamente, por individuos do sexo feminino (71,2%), de 18 a 59 anos
(57,6%), etnia branca (54,2%), com lesdes unhas (46,7%) e de pele (32,8%),
sendo C.albicans (25,7%) o principal patégeno identificado. Os valores de CIM
de CIT, R-CIT e S-CIT variaram entre 4 a 512 ug/mL. A CFM para CIT variou
entre 4 a 512 pg/mL, enquanto que R-CIT e S-CIT, obtiveram variagdes de 4 a
1024 pg/mL. Ademais, todos os produtos naturais apresentaram carater,
predominantemente, fungicida. Ao associar CIT e seus isébmeros ao farmaco
fluconazol, evidenciou-se indiferenca e antagonismo farmacolégico. Em relacéao
ao mecanismo de acdo, todos os produtos naturais demonstraram estar
relacionados ao ergosterol fungico. Além disso, os trés terpenos testados
apresentam interacdes com o colesterol exdégeno. Os dados do presente estudo
podem permitir a compreensao acerca das micoses mais recorrentes em Joao
Pessoa-PB, 0 que pode permitir a criagdo de medidas preventivas e curativa a
populacdo mais suscetivel. Outrossim, CIT, R-CIT e S-CIT se apresentam
capazes de, no futuro, se tornarem produtos para o tratamento de
dermatofitoses.

Palavras-chave: Tinha, Fungos Filamentosos, Produtos com Acao
Antimicrobiana, Micoses, Epidemiologia.



ABSTRACT

The present study aimed to elucidate the epidemiological profile of those affected
by mycoses diagnosed in a clinical analysis laboratory in Jodo Pessoa-PB and to
investigate the antifungal activity of citronellal (CIT), (R)-(+)- citronellal (R-CIT)
and (S)-(-)-citronellal (S-CIT) against clinical isolates of Trichophyton rubrum.
This is an epidemiological, descriptive, retrospective and analytical study, carried
out in a laboratory in Jodo Pessoa-PB, between 2015 and 2019, analyzing the
variables: sex, ethnicity, age group, fungal species and genera and site of injury.
Furthermore, it was also presented as experimental research, in which the
antifungal potential of CIT, R-CIT and S-CIT was investigated, based on the
Minimum Inhibitory Concentration (MIC), Minimum Fungicide Concentration
(CFM), Association by using the checkerboard method, and tests with
cholesterol, ergosterol and sorbitol, to elucidate possible mechanisms of action.
Between the years 2015 and 2019, 1,204 suspected mycoses were analyzed,
however, only 323 cases were recorded, with 2015 being the most prevalent
(28.1%), the clinical and epidemiological profile was mainly composed of
individuals female (71.2%), aged 18 to 59 (57.6%), white (54.2%), with nalil
(46.7%) and skin (32.8%) injuries, with C.albicans (25.7%) being the main
pathogen identified. The MIC values of CIT, R-CIT and S-CIT ranged from 4 to
512 pg/mL. The CFM for CIT ranged from 4 to 512 pg/mL, while R-CIT and S-
CIT ranged from 4 to 1024 pg/mL. Furthermore, all natural products were
predominantly fungicidal. When associating CIT and its isomers with the drug
fluconazole, indifference and pharmacological antagonism were evident.
Regarding the mechanism of action, all natural products are related to fungal
ergosterol. Furthermore, the three terpenes tested show interactions with
exogenous cholesterol. The data from the present study can allow us to
understand the most recurrent mycoses in Joao Pessoa-PB, which can allow the
creation of preventive and curative measures for the most susceptible population.
Furthermore, CIT, R-CIT and S-CIT appear capable of becoming products for the
treatment of dermatophytosis in the future.

Keywords: Tinea, Filamentous Fungi, Products with Antimicrobial Action,

Mycoses, Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

Os fungos sé@o seres eucaridticos e pluricelulares que se apresentam
importantes do ponto de vista ecologico, biotecnoldgico e para a saude publica
devido a capacidade que algumas espécies apresentam de causar 0
adoecimento de seres humanos e animais (Andrade Janior et al., 2020; Garcia-
Rubio et al., 2020).

A respeito da importancia médica desses eucariontes, € notorio ressaltar
gue sao responsaveis por um conjunto de infeccbes que sdo genericamente
denominadas de micoses. Dentre elas, é possivel destacar as micoses
superficiais que podem atingir o extrato cérneo e sado prevalentes, sobretudo, em
paises tropicais, a exemplo do Brasil (Criado et al., 2011; Dias et al., 2013).

Nesse contexto, inimeras infec¢cdes micoticas superficiais sdo relatadas
na literatura, destacando-se as dermatofitoses, conhecidas popularmente como
tinhas (do latim tinea), que s&o um conjunto de micoses cutaneas e superficiais,
causadas por fungos filamentosos, hialinos, septados, queratinoliticos e
queratinofilicos que afetam pele, pelos e unhas (CRMV-MG, 2019; Andrade
Junior et al., 2020).

As dermatofitoses ou tinhas podem ser classificadas, conforme o sitio
anatdmico acometido em: tinea corporis (corpo), capitis (couro cabelo), pedis
(pés), cruris (regido inguinal) e unguium (unhas). Essas lesdes se apresentam
com coloracg@es claras, anelares ou ainda como placas eritematosas, havendo
descamacéo e prurido, de modo que, em casos raros, esses fungos podem
ultrapassar a derme gerando infec¢des invasivas (Souza et al., 2016).

Os microrganismos responsaveis pelo surgimento das dermatofitoses
podem ser encontrados em trés géneros fungicos distintos: Epidermophyton,
Microsporum e Trichophyton (Sidrim; Rocha, 2004; Andrade Junior et al., 2020;
Jartarkar et al., 2022). Dentre as principais espécies responsaveis pelo
surgimento de tinhas nos seres humanos, € possivel destacar: Microsporum
canis, M. gypseum (Nannizzia gypsea), M. nanum, Trichophyton
mentagrophytes, T. rubrum, T. tonsurans, T. violaceum, T. shoenlini e
Epidermophyton flocosum (Lana et al., 2016). Entretanto, do ponto de vista
epidemiologico, no Brasil, T. rubrum tem sido considerado o principal dermatofito
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associado as micoses superficiais (Lana et al., 2016; Andrade Junior et al., 2020)
com maior acometimento de pré-adolescentes (Dias et al., 2013.; Lana et al.,
2016).

O diagnéstico clinico pode ser realizado através da lampada de Wood em
gue o cabelo apresenta coloracdo esverdeada, caso encontre-se parasitado.
Laboratorialmente, pode-se fazer uso de exame microscopico, utilizando-se de
hidroxido de potassio (KOH) para a clarificacdo das estruturas fangicas, ou
ainda, fazer uso de meios de cultura (Andrade Junior et al., 2020).

O tratamento farmacologico pode ser realizado através da griseofulvina,
terbinafina e inimeros azdlicos. A escolha terapéutica geralmente esta
associada ao tipo de microrganismo e/ou ao sitio anatémico afetado (Al-Khikanl;
Ayit, 2021).

Além disso, em dermatdfitos do género Trichophyton, mais
especificamente, devido principalmente a descontinuidade do tratamento
farmacoldgico, utilizacdo irracional de antifingicos, o uso de imunossupressores
e a persistente presenca da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
tem-se observado casos de resisténcia desses microrganismos, sobretudo,
frente aos azolicos que representam os principais agentes antifungicos utilizados
no tratamento desses patdgenos (Lana et al., 2016; Al-Khikani; Ayit, 2021).

Dessa forma, o desenvolvimento de estudos que busquem novas
moléculas com potencial antifangico, frente a linhagens do género Trichophyton,
fazem-se necessarias, a exemplo dos terpenos, substancias produzidas por
vegetais que se apresentam quimicamente como hidrocarbonetos insaturados,
formados por unidades isopreno (CsHs), podendo conter funges quimicas como
acidos, cetonas, alcoois, aldeidos, éteres, fendis ou epoxidos terpénicos (Felipe;
Bicas, 2016; Salha; Abderrabba; Labidi, 2019).

Dentre os compostos terpénicos é possivel destacar o citronelal. Este
produto natural se apresenta como monoterpeno encontrado no 6leo essencial
de Cymbopogon nardus e C. citratus (Felipe; Bicas, 2016; Sharma et al., 2019).

Inimeros estudos tém evidenciado a atividade antifingica de citronelal e
seus respectivos isébmeros Opticos frente a fungos dos géneros Aspergillus,
Penicillium e Candida (Aguiar et al., 2014; Wu; Yang; Tao, 2016; Medeiros et al.,

2017; Oliveira et al., 2017), contudo, estudos envolvendo esses compostos
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frente a espécies de Trichophyton rubrum nao foram encontrados na literatura,

0 que justifica a necessidade desta pesquisa.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Os fungos de importancia médica sado responsaveis por causar um
conjunto de infec¢des que sao genericamente denominadas de micoses. Essas
afeccdes podem ser classificadas em: superficiais (afeta pele, pelo e unhas),
cutaneas (hipoderme até musculos), sistémicas e oportunistas (ocorre quando
hé a reducéo da imunidade), sendo interessante ressaltar que as dermatofitoses
podem ser conceituadas como micoses superficiais e cutaneas causadas por
fungos denominados de dermatoéfitos que apresentam os componentes do
género Trichophyton como os mais importantes do ponto de vista clinico e

epidemiologico.

2.1 Género Trichophyton

As dermatofitoses sdo um conjunto de micoses causadas por fungos
taxonomicamente relacionados (Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton)
e gue sado conhecidos didaticamente como dermatdfitos, cuja as infeccdes
encontram-se disseminadas mundialmente, sobretudo, em paises préximos a
linha do Equador, a exemplo do Brasil (Gnat et al., 2019).

Dentre os trés géneros supracitados, os fungos que participam do género
Trichophyton sdo considerados 0s mais importantes do ponto vista clinico e
epidemioldgico, apresentando 16 espécies catalogadas atualmente. Dentre os
participantes desse género, 0s mais relevantes para a saude humana e animal
sdo: T. tonsurans que foi descrito por Malmsten em 1845, T. mentagrophytes
relatado em 1896 por Blanchar e T. rubrum evidenciado por Sabouraund em
1911 (CRMV-MG, 2019; Ahmadi et al., 2016). Além de seres humanos, fungos
pertencentes a esse grupo podem acometer animais domésticos como caes e
gatos e animais de importancia econdmica como vacas, ovelhas, galinhas,
cabras e porcos (Cock; Vuuren, 2020).

Ademais, os dermatofitos podem ser classificados como geofilicos,
zoofilicos e antropofilicos, sendo estes ultimos os principais responsaveis pelo

surgimento de doencas nos seres humanos (quadro 1) (Lana et al., 2016).
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Quadro 1. Principais espécies antropofilicas do género Trichophyton e a

epidemiologia relacionada.

Espécie

Local

T. concentricum

Presenca limitada ao sudeste da

Asia, causador de tinea imbricata

T. interdigitale

Segundo dermatéfito mais comum na

Alemanha.
T. megninii Muito raro, causador de tinea pedis,
tinea manuum, tinea ungueal e tinea
barbae.
T. rubrum Dermatéfito mais comum de

incidéncia global, causa tinea
ungueal, tinea pedis e tinea corporis,

com rara invasao aos cabelos.

T. rubrum var raubischekii

Variante do T. rubrum, presente
basicamente na Africa, com relatos
isolados de infeccdo na Alemanha,

Turquia, Espanha e Asia.

T. schoenleinii

Raramente relatado na Europa.

T. tonsurans

Dermatéfito muito comum na
atualidade, é causador de tinea
capitis na América. Na Alemanha,
acomete praticantes de artes

marciais.

T. violaceum

Principal dermatofito da Africa.

T. soudanense

Encontrado mais especificamente na
Africa, é genotipicamente idéntico ao
T. violaceum, mas os dois se diferem

fenotipicamente.

T. vanbreuseghemii

Muito raramente isolado a partir de

seres humanos (pele) ou do solo.

Fonte: Adaptado de Luna et al., 2016.
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E importante enfatizar que os dermatofitos ndo séo considerados fungos
da microbiota normal dos seres humanos e animais, logo, sdo conceituados
como patdgenos e sua presenca pode ocasionar no desenvolvimento de

micoses, sobretudo, em individuos ndo imunocompetentes (Gnat et al.,2021).

2.2 Aspectos morfolégicos de T. rubrum

Morfologicamente, os membros do género Trichophyton s&o fungos
filamentosos, com hifas septadas, ramificadas ou n&o, com presenca de
artroconideos, além de macro e microconidios (CRMV-MG, 2019; Cafarchia et
al., 2013; Pereira, 2021).

Trichophyton rubrum, mais especificamente, € responséavel por até cerca
de 60% das infeccBes fungicas superficiais em seres humanos, sendo
considerado raro em animais, além disso, € um dermatoéfito humano comum,
sendo o agente causador de 80-93% das infec¢des fungicas de pele e unhas
(Schmidt, 2017; Taylor; Gurr, 2014). Além disso, T. rubrum é o principal agente
causador de onicomicoses e da tinea pedis (Boral et al., 2018).

Do ponto de vista morfolégico, micromorfologicamente, T. rubrum
apresenta macroconidios em forma de clava alongada ou lapis, de paredes lisas,
contendo de duas a nove septacfes. Os microconideos sd0 numerosos, na

forma de lagrimas (Porto et al., 2021).
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Figura 1 - Microconideos em forma de lagrimas.
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A colbnia, por sua vez, apresenta textura algodonosa ou velutosa,

Fonte: Adaptado de USP, 2010.

apresentando tonalidade branca que pode torna-se avermelhada, enquanto que
o reverso € geralmente de tons vermelho-escuro, mas que pode variar até uma
tonalidade castanha (Yo et al., 2016).

Figura 2 — Macromorfologia de Trichophyton rubrum.

Trichophyton rubrum

Fonte: Adaptado de USP, 2010.
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2.3 Transmissdao e patogenia

A transmisséo ocorre por meio do contato direto com animais ou seres
humanos que se encontrem infectados, a partir de fdmites ou solo contaminados,
em que ocorre a inoculacdo de artroconidios ou fragmentos de hifas na pele
glabra. Em geral, tal condicdo pode ser facilitada, por meio da presenca de
pequenas lesbes cutaneas pré-existentes (Peres et al., 2010).

A pele é considerada o 6rgdo mais extenso do corpo e faz parte da
imunidade inata dos individuos, sendo imprescindivel como barreira fisica que
impossibilita a entrada de patdgenos. Nesse sentido, para que 0 processo
infeccioso se inicie esses microrganismos necessitam se fixar na pele do
hospedeiro. Esses patdégenos apresentam adesinas para carboidratos,
presentes nas superficies dos seus microconidios. Esta adesinas, juntamente
com proteases secretadas parecem contribuir com o processo de adeséo (Boral
et al., 2018).

Ademais, esses patdgenos apresentam um sistema complexo de enzimas
gue permitem a metabolizacdo da queratina, sendo esta utilizada como nutriente.
Segundo Andrade Janior et al. (2021) e Macedo, Silva e Camargo Junior (2021)
apos trés ou quatro horas que estes patégenos encontram-se aderidos ao extrato
cdrneo, inicia-se a liberacdo de enzimas como proteases e queratinases acidas,
que irdo clivar as macromoléculas proteicas em polipeptideos que serdao, em
seguida, bioconvertidos em aminoacidos e depois metabolizados, contribuindo
para a alcalinizacdo do microambiente no qual o fungo se encontra. O aumento
do pH faz com que as proteases e queratinases alcalinas possam atuar,
clivando proteinas em polipeptideos, seguido de aminoacidos que serao
metabolizados, colaborando para a continuacdo da alcalinizacdo do

microambiente e da nutricdo fangica (Peres et al., 2010).

Além disso, Trichophyton spp. é queratinolitico, contudo antes de realizar
a degradacédo da queratina propriamente dita, 0 microrganismo secreta sulfitos
via bombas de efluxo codificadas pelo gene SSU1, com intuito de destruir as
pontes dissulfeto comprometendo a integridade da pele e facilitando o processo

de invasdo (Grumbt et al., 2013). Outrossim, tem sido evidenciado que fungos
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do género Trichophyton apresentam queratinases que sdo consideradas mais
ativas nas condicfes propiciadas pelo corpo humano (temperatura e pH), em
comparacao aos demais géneros. Essa maior atividade enzimatica é apontada
como um importante atributo para o processo de antropizacdo obrigatéria por
algumas espécies desse género (Taylor; Gurr, 2014; Boral et al., 2018), assim
como, para o processo de colonizacéo e invasao.

Dessa forma, o fungo conseguird desenvolver-se na forma de
hifas e artroconidios, ocorrendo a invasao bem sucedida no estrato cérneo,
colaborando com o desenvolvimento de processos inflamatoérios, danos teciduais

e o surgimento de doencas (Boral et al., 2018).

2.4 Dados Clinicos e Epidemioldgicos

Em relacédo aos aspectos epidemiolégicos, € imprescindivel ressaltar que
a prevaléncia das micoses causadas por dermatofitos podem variar conforme as
condicdes climaticas, a localizacdo geografica, a faixa etaria e o contato com
animais domeésticos, em que neste Ultimo caso até 50% dos tutores de animais
assintomaticos podem desenvolver alguma doenca fungica de pele (Lagowski et
al., 2020).

Estudos realizados em Maceio-AL (Ferro et al., 2020), Jodo Pessoa-PB
Cordeiro (2015), Sergipe (Silva et al., 2021) Séao Paulo-SP (Ribeiro et al., 2015),
e Recife-PE (Silva et al., 2018) demonstraram que T. rubrum foi o dermatofito

mais prevalente.

Nesse contexto, as dermatofitoses tém sido consideradas a quarta
doenca de pele mais incidente no mundo, afetando de 20% a 25% das pessoas
saudaveis em algum momento de suas vidas. Entretanto, a populacdo néo
imunocompetente (pessoas vivendo com HIV/AIDS, transplantados, afetados
por neoplasias, pessoas com diabetes e usuarios crénicos de corticoides), séo
extremamente suscetiveis as micoses e, muitas vezes, podem tornar-se nao
responsivos a terapéutica antifingica convencional (Faure-Cognet et al., 2016).
Ademais, estima-se que cerca de 10% a 15% da populacédo sera afetada por um
dermatofito durante sua vida (Pires et al., 2014)
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No Brasil, acredita-se que as infec¢cdes ocasionadas por dermatofitos
variam entre 18,2% a 25% da populacdo, em que devido questbes de altas
umidade e temperatura, locais que fazem parte da regido Amazobnica podem
apresentam as maiores incidéncia, apesar da escassez de estudos nessas

localidades (Silvestre; Queiroz-Fernandes, 2021; Pereira et al., 2021).

Esses microrganismos sao capazes de causar diversos tipos de
dermatofitoses, dentre elas é possivel destacar: lesbes cutaneas, capilares e
ungueais (Boral et al., 2018).

As lesbes cutaneas, genericamente, podem ser observadas com o
aparecimento de pequenos eritemas ou a formacao de placas avermelhas com
formato bem delimitado, podendo ser classificadas em diversas configuracdes
dependendo do sitio anatdbmico: tinea corporis, tinea cruris, tinea faciei, tinea
pedis, tinea manuum e tinea barbae (quadro 2) sendo interessante saliente que
T. rubrum esta principalmente associado as tinhas do corpo, da regido inguinal,

das maos e dos pés (Lana et al., 2016).

Quadro 2 - Classificacdo das tineas e suas respectivas caracterizacdes clinicas.

Tipos de tinea Caracterizacao clinica

Tinea corporis Também conhecida como micose do
tronco, bragos e pernas, atinge areas
em que ha pele glabra, se
manifestando, principalmente, por
meio de lesdes superficiais e
pruriginosas, com diferentes graus de
inflamacdo, configuragdo anular,
evolugdo centrifuga e tendéncia a

cura central.

Tinea cruris Afeta a regido inguinal, sendo
conhecida popularmente como
“‘micose da virilha”. Essa infeccao se
caracteriza por intenso quadro
pruriginoso, com hiperemia e

descamacao. Nesse caso, o fungo se
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alastra de modo bilateral, afetando
também a regido das coxas e

nadegas.

Tinae faciei

Essa micose afeta a regido do rosto,
apresenta aspectos tipicos da tinea
corporis, entretanto, se apresenta em
geral mais discreta, podendo ser de
origem zoofilica ou advinda da
extensdo de uma infeccdo pré-
existente em outro sitio anatémico do

corpo do afetado.

Tinea pedis

Conhecida popularmente como “pé de
atleta”, essa micose afeta os pés,
sobretudo, na regido lateral e
interdigital, se caracterizando pela
presenca de descamacao, bolhas e

eritema.

Tinea mannum

Denominada “micose das maos”, esse
tipo de infeccdo se caracteriza pelo
desenvolvimento de lesbes
interdigitopalmares que acometem a
superficie palmar e as laterais dos
dedos, costuma apresentar lesbes
unilaterais, eczematoéides ou

disidrético.

Tinea barbae

Conhecida como “micose da barba e
do bigode”, essa infecgdo se
caracteriza pelo surgimento de placas
hiperqueratosas, descamativas, com
presenca de edema, hiperemia, pus e

gqueda de pelos.

Fonte: Porto et al., 2021; Sonthalia; Singal; Das, 2015.
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Abaixo € possivel observar as diferencas apresentagcbes de tinea que
atingem a regido cutanea.
Figura 3 — LesOes cutaneas causadas por dermatofitos em diferentes sitios

anatdmicos.

A = tinea corporis disseminada; B = tinea pedis; C = tinea manuum; D = tinea cruris; E = tinea

barbae; F = tinea faciei.
Fonte: Canavan; Elewski, 2015; UhrlaB et al., 2022; Baeza-Hernandez, 2023.

As lesdes do couro cabeludo sdo genericamente denominadas de tinea
capitis e podem ser subdivididas em tinea supurativa e tinea favica. A primeira
modalidade atinge o couro cabeludo, a barba e o bigode, em que ha uma intensa
inflamacgéo, com edema, rubor e secrecao purulenta, podendo afetar criangas e
adultos, sendo causada principalmente por espécies de T. mentagrophytes,
enquanto que a configuracédo tinha favica, apresenta a formacéo de um liquido
seroso que com o passar do tempo forma uma crosta amarelada, apresentando
odor semelhante a urina de rato, apresentando T.schoenleinii como principal
agente etioldgico (Porto et al.,2021; Boral et al., 2018).
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Figura 4 — Tinea capitis do tipo supurativa (A) e favosa (B).

Fonte: Adaptado de Brito, 2021; Bhat et al., 2017.

As lesbes ungueais ou onicomicoses (figura 5), por sua vez, sdo aquelas
em que ha o acometimento da unha e que podem ser conhecidas como tinea
unguium. Anatomicamente, a unha é subdivida em: hiponiquio (regido distal),
lamina ungueal, lunula e eponiquio (regido proximal). Desse modo, os fungos,
principalmente T. rubrum e T. interdigitale, iniciam 0 seu processo de parasitismo
por meio da colonizagdo da regido distal, indo em direcdo a regido proximal,
podendo causar varias infec¢gdes na unha, tais quais: onicomicose subungueal
proximal, onicodistrofia total da lamina ungueal, onicomicose subungueal distal

e onicomicose superficial (Kaur, 2008; Silva et al., 2020).
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Figura 5 - Manifestacdes clinicas de tinea unguium.
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(A)Onocomicose subungueal distal e lateral.(B) Onicomicose subungueal proximal(C)

Onicomicose distrofica total. (D) Onicomicose superficial branca ou leucomicose.(E)
Onicomicose distrofica com apresentacdo de paroniquia.
Fonte: Lima; Régo; Montenegro,2007.

Epidemiologicamente, a tinea unguim e tinea pedis sdo as mais
prevalentes no Brasil, sendo causadas, principalmente, por T. rubrum (Pereira et
al., 2021).
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Figura 6 — Epidemiologia das tinhas no Brasil.

Trichopincton rubrum 6%
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Trichoplyion violaceum 0.10%
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S— S — Trichoplhvton raubistscheckii 0.10%
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Tinea pedis (30%)

, Microsporum ferrugineum 0.10%
‘ ki i s Arthroderma gloriae ~ <0.10%
Arthroderma flavescens 0.10%

Fonte: Pereira et al., 2021.

E importante enfatizar que em individuos imunocomprometidos pode-se
haver o surgimento da “dermatofitose profunda”, em que o patdégeno ganha a
corrente sanguinea e pode afetar indmeros 6rgaos nobres. Essa condicao é rara,
porém foi relatada em um camponés chinés com 66 anos de idade,
imunologicamente debilitado, que apresentou numerosos nédulos subcutaneos
nas extremidades inferiores, além de eritema, bolhas e prurido disseminado por

todo corpo, ocasionados por T. rubrum (Dai; Xia; Shen, 2019).

2.5 Diagnostico laboratorial

O diagnéstico das dermatofitoses pode realizado conforme critérios
clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais. As caracteristicas clinicas, mais
precisamente, embora contribuam para acelerar o diagnéstico das
dermatofitoses ndo possibilitam o conhecimento sobre o real agente etioldgico,
uma vez que inumeras espécies podem causar essas afec¢oes.

Nesse contexto, para o estabelecimento de um diagndstico fidedigno,

além da analise das lesdes torna-se imprescindivel a coleta de material bioldgico
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(fios de cabelo, escamas de pele e/ou unhas) para a avaliagdo por microscopia
direta e cultura. Ademais, € necessario que o clinico observe a localizacao das
lesBes, as condicdes higienicossanitarias do paciente e o resultado dos exames
para eleger a melhor farmacoterapia (Lin et al., 2021).

Inicialmente, deve haver a coleta do material biolégico, em que o local
afetado deve ser limpo com etanol a 70%, o que permite a remocao de sujidades
e contaminantes. Em seguida, tem-se a raspagem da pele que pode ser
realizada com um bisturi esterilizado ou uma lamina. Quando for realizar coleta
de unha ou pelos, deve-se utilizar laminas ou pincas estéreis. Apos a coleta, a
amostra deve ser adicionada em um recipiente plastico estéril para posterior
realizacdo de microscopia e cultura (Silvestre; Queiroz-Fernandes, 2021).

Assim, o diagnostico de dermatofitoses é principalmente laboratorial, uma
vez que, é imprescindivel a identificacdo do agente para a escolha da
farmacoterapia mais adequada. Para tanto, pode-se realizar o exame direto,
através do uso de hidréxido de potassio (KOH) para elucidagédo das estruturas
fungicas; lampada de Wood; meios de cultura como Agar Sabouraud Dextrose
com Cloranfenicol, Agar Sabouraud Dextrose com Cloranfenicol e
Ciclohexamina e Mycosel, para observacao das estruturas macromofolégicas e
reacao em cadeia polimerase (PCR) (Andrade Junior et al., 2020; Santos et al.,
2021).

Dentre os métodos diagndsticos utilizados, o exame direto é o mais
comum, rapido, simples e barato, permitindo evidenciar de forma rapida a
presenca ou auséncia de infec¢ao fungica. Nesse sentido, faz-se a utilizacao de
fios de cabelo, pele, unhas e, até mesmo, fluidos advindos de lesfes, que serao
adicionados a uma lamina e, em seguida, clarificados com hidréxido de potassio
(KOH) (Bhat et al., 2019).

Dessa forma, inicialmente, realiza-se a coleta do material, podendo utilizar
swab, escova de dentes ou uma lamina de vidro. Em seguida, a amostra pode
ser adicionada em um meio de transporte (Stuart ou solucdo salina estéril) ou
ser imediatamente analisada, por meio da adicdo de uma gota de KOH a 20%
na amostra, adicionando-se, logo apés, uma laminula. O preparado é levado ao
bico de Bunsen para ser aquecido e depois de 20 minutos pode ser levado ao

microscopio para analise nas objetivas de 10x e 40x. A presenca de hifas
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hialinas, ramificadas, septadas e artroconidiadas séo indicativos de dermatéfitos
(Soares et al., 2017; Andrade Junior et al., 2020).

Contudo, a visualizacdo adequada de macroconidios e microconidios, que
permitem a identificacdo do género e/ou espécie, é viavel por meio do semeio
dos patdgenos em meios de cultura como Agar Sabouraud Dextrose com
cloranfenicol e Agar Sabouraud Dextrose com cloranfenicol e ciclohexamida.
ApOs o crescimento a incubacéo durante 7 a 15 dias, entre 25 a 28°C, deve-se
analisar a macromorfologia (relevo, cor e textura) e micromorfologia (Andrade
Junior et al., 2020), sendo esta Ultima feita pela retirada de uma aliquota do meio
gue é adicionada a uma lamica com posterior adicdo do corante lactofenol azul
algodao e laminula (Gomes et al., 2012).

A Lampada de Wood, por sua vez, é amplamente utilizada na
dermatologia para diagnosticar inimeras dermatoses auxiliando, inclusive, na
deteccado de patégenos como fungos (Sobrinho et al., 2022).

Essa lampada é colocada proxima ao local da lesdo e tem-se a emissao
de uma luz ultravioleta, em que os comprimentos de onda entre 340 a 400 nm
séo absorvidos e as radiagdes de maiores sédo emitidoa (Sobrinho et al., 2022;
Sharma; Sharma, 2016; Rativa et al., 2011). No caso das dermatofitoses, mais
especificamente, infec¢cdes causadas pelo género Microsporum provocam uma
florescéncia azul-esverdeadas, enquanto que no género Trichophyton ndo ha
florescéncia, exceto quando trata-se de T. schoenleinii que causa uma emissao
azul clara ou verde-palha (Veasey; Miguel; Bedrikow, 2017).

Assim, é perceptivel perceber que esse equipamento atua somente como
auxiliar do diagndstico por ndo se apresentar tdo preciso e exato, no caso das
dermatofitoses (Sobrinho et al., 2022).

Outrossim, técnicas mais modernas como PCR (Polymerase Chain
Reaction) e Elisa (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), podem ser aplicadas
para a identificacdo precisa de Trichophyton spp. e demais dermatofitos
(Motamedi et al., 2017; Andrade Junior et al., 2020).

2.6 Tratamento farmacoldgico, resisténcia fungica e profilaxia

O tratamento de infec¢des fungicas de pele podem ser realizadas a partir
de diferentes formas farmacéuticas (Cock; Vuuren, 2020), podendo-se fazer uso
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dos azdlicos, alilaminas, griseofulvina, ciclopirox e amorolfina (Brescini et al.,
2021).

Os derivados azolicos podem ser utilizados por via oral, em tineas mais
complexas e disseminadas, ou topicos, em tinea de menor gravidade. Os azéis
atuam por meio da inibicdo da enzima 14-a-esterol-desmetilase, o que contribui
para inibir a producdo do ergosterol, importante componente da membrana
plasmatica (Houst; Spizek; Havli¢ek, 2020). Esse esterol € responsavel por

manter a estrutura e a fungcdo da membrana plasmatica (Franca et al., 2014).

Ademais, segundo Sagatova et al. (2015) A enzima esterol 14a-
desmetilase, pertencente a superfamilia do citocromo P450, esta envolvida em
uma etapa-chave na biossintese do ergosterol, responsavel pela desmetilacdo
oxidativa de esterdis intermediarios através do grupamento heme. Dessa forma,
a medida que o nitrogénio do anel triazol se liga ao ferro heme, a oxidacdo do
grupo metil é evitada impossibilitando a atividade enzimatica (Houst; Spizek;
Havlicek, 2020; Franca et al., 2014).

Nesse contexto, € possivel destacar como principais azois: clotrimazol,
miconazol, econazol e oxiconazol que sédo farmacos de uso tépico utilizados em
tineas de menor gravidade, enquanto que o itraconazol € o mais empregado por

via oral (Ledoux et al., 2020).

As alilaminas sdo uma outra interessante op¢ao que pode ser empregada
para o tratamento das dermatofitoses, pois sdo farmacos queratinofilicos, sendo
capazes de se acumular em pele, pelo e unhas. Estes farmacos apresentam
acdo fungicida e sédo responsaveis por inibir a enzima esqualenoepoxidase, o
gue impossibilita a sintese de ergosterol e causa a bioacumulacédo de esqualeno,
composto téxico para os fungos (Ledoux et al.,, 2020). Entre os principais
representantes é possivel destacar a naftifina (uso topico — esmaltes) e
terbinafina (via oral), sendo este ultimo altamente especifico para patdgenos do

género Trichophyton (Gupta; Venkataraman; Quinlan, 2021).
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Figura 7 - Biossintese do ergosterol e mecanismo de a¢do dos azolicos e das

alilaminas.
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Fonte: Golan et al., 2009.

A griseofulvina, por sua vez, € considerada um inibidor da mitose dos
fungos e € um dos primeiros antifungicos elegidos para o tratamento das tinhas,
apesar de ser de pequeno espectro € especifico para infec¢des de pele, pelo e
unhas, atuando inibindo a mitose flngica através da ligacédo a tubulina e a uma
proteina associada aos microtdubulos, tornando-se impossivel haver a

organizacédo do fuso mitético (Petersen et al., 2014).

Nesse contexto, é imprescindivel ressaltar que dentre todos os farmacos

citados, a terbinafina € a primeira opcéo para o tratamento de dermatofitoses
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causadas por Trichophyton, seguida dos azdlicos, contudo, fenbmenos de
resisténcia comumente tém sido observados contra as alilaminas, os azois e a

griseofulvina (Yamada et al., 2017)

O azdis tém tido sua eficacia clinica reduzida contra os fungos, de modo
geral, devido a modificagbes na estrutura de enzima 14alfa-esterol-desmetilase
ou ainda, sua superexpressdo. Ademais, as bombas de efluxo ainda se
apresentam como um dos principais mecanismos responsaveis pela resisténcia
na maior parte dos patégenos fangicos (Perlin; Rautemaa-Richardson;
Alastruey-lzquierdo, 2017). Enquanto que a resisténcia a terbinafina é agora
relativamente comum em Trichophyton spp. devido alteragdes na enzima
esqualeno epoxidase (Yamada et al., 2017), possibilitando tanto seu né&o
reconhecimento por parte do farmaco e/ou sua superexpressao. Outrossim,
genes de salicilato 1-monooxigenase tém sua expressao aumentada em cepas
de Trichophyton resistentes, uma vez que estes sdo responsaveis por permitir a
producdo de enzimas capazes de degradar a molécula da terbinafina, o que

contribui para sua ineficacia terapéutica (Boral et al.,2018; ISHii et al., 2023).

A deteccao da resisténcia a terbinafina foi realizada por meio de testes in
vitro utilizando o método de breakpoint, bem como sequenciamento do isolado
de Trichophyton e a deteccdo da mutacdo pontual com substituicdo de
aminoéacidos na posicao L393F ou F397L da esqualeno epoxidase (Singh et al.,
2018; Appelt et al., 2021; Leung et al., 2020).

Em paises como a india, acredita-se que o uso de corcosteroides topicos,
como o propionato de clobetasol, associado a antifungicos, que sao
comercializados livremente, tém propiciado o desenvolvimento de dermatifitoses

cronicas e resistentes (Friedman; Schwartz, 2019).

O uso excessivo de corticoides suprime a resposta imune local mediadas
por células T, o que colabora com a eliminacéo pouco eficaz do dermatoéfito, uma
vez que a infeccdo parece ser debelada devido a reducdo das Ulceras,

entretanto, o fungo ainda encontra-se ativo (Nenoff et al., 2019).

Uma solucgéo para a resisténcia dos fungos € a possivel combinacéo entre

diferentes farmacos, a exemplo da amorolfina com itraconazol, ciclopirox e
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itraconazol, ciclopirox e cetoconazol, amorolfina associada itraconazol,
cetoconazol, miconazol, sertaconazol e sulconazol. A associacdo entre esses
principios ativos se apresentou interessantes frente a T. rubrum e T.

mentagrophytes (Brescini et al., 2021).

Em relacdo a profilaxia, segundo Andrade Juanior et al. (2020), o
tratamento farmacolégico e o diagndstico precoce ndo se apresentam como
Gnica opcao para o combate as dermafitoses, tornando-se imprescindivel a
educacdo da populacdo para o bom desenvolvimento de medidas profilaticas,
tais quais: higiene pessoal, evitar o compartilhamento de roupas, utilizar roupas
adequadas em locais como academias, balnearios e piscinas, com o intuito de
evitar exposicao da pele, ndo utilizar roupas umidas, calcados oclusivos e coibir

0 contato com areia e animais contaminados (Pires et al., 2014).

Desse modo, é evidente que além da propria prevencao ha a necessidade
da busca de novas moléculas de origem natural ou sintética, que apresentem
potencial antifingico frente a esses patdgenos. Nesse aspecto, segundo
Silvestre e Queiroz-Fernandes (2021), embora as dermatofitoses causem
infeccdes limitadas a pele, unhas e pelos, a resisténcia antifangica devido ao uso
inadequado de farmacos pode levar a disseminacdo da resisténcia de outros
agentes patolégicos, causando infec¢des invasivas, o que reforca a necessidade
pela busca de novas substancias com potencial anti-Trichphyton, a exemplo dos
produtos naturais.

Os produtos naturais, por sua vez, sdo substancias extraidas de plantas,
microrganismos ou animais. As plantas medicinais sdo importantes fontes de
recursos terapéuticos, uma vez que parte expressiva dos farmacos sao de
origem vegetal ou séo inspirados dos seus grupos farmacoféricos (Casanova;
Costa, 2017). Estima-se que entre 1981 a 2014, para uso clinico, cerca de 26%
dos principios ativos eram advindos de produtos naturais ou derivados

(Newman; Cragg, 2016).
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Figura 8 - Origem de novos medicamentos no periodo de 1981 a 2014.
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Fonte: Casanova; Costa, 2017.

A atividade biol6gica das plantas medicinais, ocorre por meio da producdo
dos chamados metabdlitos secundarios que se tratam de produtos produzidos
durante momentos em que o vegetal passa por privacdes e/ou injurias (Andrade
Janior et al.,, 2018; Borges; Alves, 2020). Entre os metabdlitos secundarios,
pode-se destacar os terpenos.

De acordo com Rezende et al. (2016) os terpenos formam o maior grupo
de produtos naturais, apresentando uma grande diversidade estrutural, com
mais de 35 mil substancias identificadas. Eles sdo derivados teoricos do
isopreno, uma estrutura de 5 carbonos, sendo o niumero dessa unidade presente
na molécula utilizada para a classificacdo, podendo existir: monoterpenos (C10),
sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), triterpenos (C30), tetraterpenos (C40) e
politerpenos (mais de 40 carbonos).

Um interessante terpeno com inimeras atividades biolégicas é o citronelal
(3,7-dimetil-6-octen-1-al) que pode ser classificado como um aldeido
monoterpénico de formula molecular Ci0H180 (Quintans-Junior et al., 2011),

sendo encontrado principalmente na planta Cymbopogon citratus, conhecida
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popularmente no Brasil como Capim-cidrdo ou Capim-santo (Oladeji et al.,
2019). Esse produto natural, apresenta um carbono quiral, o que permite com
gue tenham-se isdmeros opticos: (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal.

Citronelal tem apresentado diversas atividades biologicas, tais quais:
antineoplasica (MARBERG et al., 2015), antitrombotica, antiplaquetaria e anti-
hipertensiva (Lu et al., 2019), repelente (Du et al., 2015; Pujiastuti; Cahyono;
Sumarni, 2017), antifingica (Aguiar et al., 2014) e antibacteriana (Zhang et al.,
2022).

Figura 9 — Estrutura quimica do citronelal.

CHO

Fonte: Yadav ; Lande, 2006.
Ademais, os isdbmeros de citronelal (R e S) apresentaram também ativos
como antioxidante (Victoria et al., 2014) e antifingicos (Gouveira et al., 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar o perfil epidemiolégico de afetados por micoses em um
laboratério privado de Jodo Pessoa-PB e investigar o potencial antifingico de
citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal frente a cepas de T.rubrum.

3.2 Objetivos especificos

Elucidar o sexo, a etnia e a faixa etaria mais prevalente entre os afetados
por micoses;

Observar quais as espécies fungicas mais associadas as infeccbes
fungicas e seus respectivos sitios anatdmicos acometidos;

Determinar a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracao
Fungicida Minima (CFM) do citronelal e seus isbmeros;

Investigar possiveis efeitos sinérgicos, antagbnicos ou indiferentes diante
da associagao entre os monoterpenos e o fluconazol;

Evidenciar o possivel mecanismo de acao através da avaliacdo de efeitos
sobre a parede celular e a membrana plasmatica;

Analisar a possivel afinidade dos produtos naturais testados com o
colesterol exdgeno.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Local de trabalho

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Pesquisa de
Atividade Antibacteriana e AntifUngica de Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos, no Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (DCF), do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), e no no
Laboratério de Patologia Clinica — HEMATO de Jodo Pessoa-PB.

4.2 Aspectos éticos

Foi solicitado ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, a
isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com base na
resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466 de 12 de dezembro de
2012, item I1V.8 que contempla a dispensa do TCLE em situacdes de
impossibilidade de obtencdo do mesmo. Essa solicitacdo se justifica pela
presente pesquisa tratar-se de um estudo experimental, qualitativo-quantitativo,
analitico/descritivo que contempla o uso dos micro-organismos isolados a partir
dos exames micologicos de individuos com dermatofitose, que se encontravam
armazenados como parte da rotina de uma instituicdo privada, localizada na

cidade de Jodo Pessoa, Paraiba.

As etapas do estudo foram realizadas sem adic&o de riscos ou danos aos
participantes da pesquisa ou qualquer tipo de prejuizo ao bem-estar dos
mesmos. A auséncia de riscos decorre do fato de que o material biolégico ja se
encontra coletado e armazenado no Laboratério de Pesquisa de Atividade
Antibacteriana e Antifingica de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos. Esse
estudo foi desenvolvido apds aprovacido do Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos do CCS.

O pesquisador, orientador e demais colaboradores envolvidos no Projeto
em questao se comprometeram, individualmente e coletivamente, a utilizar os

dados provenientes deste, apenas para os fins descritivos e a cumprir todas as



39

Diretrizes e Normas descritas na Resolucdo CNS n° 466/12, e suas

complementares.
4.3 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo do tipo epidemioldgico, descritivo, retrospectivo e
analitico (Hochman et al., 2005), em que foi realizado um inquérito acerca do
perfil epidemiolégico em individuos com suspeita clinica para micoses, entre 0s
anos de 2015 a 2019, atendidos no Laboratério de Patologia Clinica - HEMATO,
Jodo Pessoa — PB. Além disso, apresentou-se, ainda, como um estudo
experimental, uma vez que, por meio da cultura de células fangicas, buscou-se
elucidar a atividade antifangica de citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal
frente a cepas de T.rubrum. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude, UFPB, com o seguinte nimero de

parecer: 3.770.492 (anexo ).
4.4 Estudo epidemioldgico
4.4.1 Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu entre dezembro de 2019 a janeiro de 2020.
Tratam-se de dados do tipo secundarios provenientes de exames micoldgicos
gue se encontravam presentes no banco de dados do Laboratério de Patologia
Clinica — HEMATO.

4.4.2 Critérios de inclusao e exclusdo da amostra

Foram incluidos os resultados de exames micolOgicos realizados entre
janeiro de 2015 a dezembro de 2019 e que se encontrassem totalmente
preenchidos. Exames que apresentaram diagnésticos incertos ou que nao houve

possibilidade de identificacdo do género ou espécie fungica, foram excluidos.
4.4.3 Area de estudo

O municipio de Jodo Pessoa se localiza na regido Nordeste do Brasil e €
a capital do estado da Paraiba. No ano de 2010 haviam cerca de 723.515
habitantes com estimativa para 809.015 habitantes para o ano de 2019,

possuindo como salario minimo meédio mensal 2,6 salarios minimos para
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trabalhadores formais e com 208 estabelecimentos de saude vinculados ao
Sistema Unico de Saude (SUS) (IBGE, 2019).

Figura 10 - Representacao grafica dos municipios do estado da Paraiba, com

destaque para Jodo Pessoa.

Fonte: IBGE, 2019.
4.4.4 Analise estatistica dos dados epidemiolégicos

Os dados foram analisados a partir do sotfware Statistical Package for
Social Science (SPSS), versdo 13.0. Houve o célculo da frequéncia simples e
absoluta para as variaveis género, etnia, faixa etaria, local da leséo e espécie.
Além disso, associou-se 0 género com faixa etaria e etnia. Outrossim houve a
formacao de tabelas cruzadas entre o local de lesdo e a espécie fungica. Foi
aplicado o teste Qui-Quadrado e considerou-se as associa¢des estatisticamente

significativas quando p<0,05 para a rejeigdo das hipoteses de nulidade.

4.5 Avaliacdo do potencial antifungico

4.5.1 Obtencdao e preparacdo de substancias utilizadas no estudo

Para a realizagdo dos estudos in vitro, foram utilizados os terpenos
citronelal (CIT), (R)-(+)- citronelal (R-CIT) e (S)-(-)-citronelal (S-CIT) e os
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farmacos fluconazol (FLU) e anfotericina B (AB), adquiridos comercialmente da
Sigma Aldrich®, Séao Paulo, Brasil.

Todas as substéncias foram solubilizadas com Tween 80® a 2% e
dimetilsulféxido (DMSO), adquiridos comercialmente pela Sigma Aldrich®, Séo
Paulo, Brasil, em percentual de até 5%, completando-se o volume final para 5
mL, com agua destilada esterilizada de forma a se obter uma emulsdo dos
produtos na concentracdo inicial de 1024 pg/mL (Cleeland; Squires, 1991;
Pereira et al., 2014).

4.5.2 Meios de cultura

Foram utilizados os meios Agar Sabouraud Dextrose (ASD), para a
manutencdo das cepas fangicas, e RPMI 1640 com L-glutamina e sem
bicarbonato, para ensaios de atividade antifingica, adquiridos comercialmente
da Difco Laboratories Ltd (USA, France) e INLAB, S&o Paulo, Brasil,
respectivamente. Ambos os meios foram preparados de acordo com as
instrucdes dos fabricantes, sendo solubilizados com agua destilada e

esterilizados em autoclave, a 121° C por 15 minutos.

4.5.3 Cepas de T. rubrum

As linhagens de T.rubrum foram adquiridas a partir do isolamento e
identificacdo de material biolégico de lesdes de pele, couro cabeludo e unhas de
pacientes com hipo6tese de diagnostico atendidos no Laboratério de Patologia
Clinica— HEMATO, localizado na cidade de Jo&o Pessoa, Paraiba, Brasil. Foram
utilizadas espécies de T. rubrum (LM-3, 4, 15, 28, 29, 32, 34, 63, 70, 104, 150,
234, 255, 314 e ATCC - 28188).

Os microrganismos foram mantidos armazenados em meio ASD, sob
refrigeracdo, a uma temperatura de 4°C, e registrados no Sistema Nacional de
Gestdo do Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado
(SisGen) sob o numero: ADF1D10 (Anexo ).

45.4 Inbculo
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Para a preparacdo do indculo, foi realizada uma subcultura dos micro-
organismos em tubos estéreis contendo ASD, durante 5 a 7 dias a 35° C. Apés
esse periodo de incubacdo uma aliquota do meio contendo o fungo foi coletada
e, em seguida, suspensa em solucgéo fisioldgica estéril a 0,9%. A suspensdo
resultante foi agitada por meio de vértex e, logo apdés, a densidade do in6culo foi
padronizada conforme a escala de McFarland 0,5 para a obtengdo de 10°
UFC/mL (Cleeland; Squires, 1991; Aberkane et al., 2002; NCCLS, 2002a;
NCCLS, 2002b).

4.5.5 Ensaios de atividade antifungicas

4.5.5.1 Concentracao Inibitéria Minima (CIM)

Para a avaliagdo da atividade antifingica de citronelal, (R)-(+)- citronelal
e (S)-(-)-citronelal e dos antifungicos controle, foi utilizado o método de
microdiluicdo em caldo realizado a partir de placas estéreis, contendo 96
cavidades de fundo em “U”, préprias para a microdiluigao.

Em cada uma das cavidades foi adicionado 100 pL de caldo RPMI
duplamente concentrado. Posteriormente, 100 pL da substancia investigada, foi
dispensada somente nas cavidades da primeira linha da placa de microdiluicao.
ApOs esse processo, os terpenos investigados foram diluidos de forma seriada
na razdo 1:2. Em seguida, foi adicionado 10 pL do in6culo, da suspensao dos
micro-organismos, em cada uma das cavidades. Por fim, foi feito o controle de
viabilidade dos micro-organismos (meio de cultura com as linhagens fungicas) e
de esterilidade (somente o meio de cultura) nas duas Ultimas linhas da
microplaca. Esse ensaio foi realizado em triplicata (Cleeland; Squires, 1991;
Ellof, 1998; Klepser et al., 1998; NCCLS, 2003).

As placas foram seladas e incubadas a temperatura ambiente (28°C+2)
durante 5 a 7 dias (Espinel-Ingroff et al., 1997; NCCLS, 2003; Mota et al., 2012).
Decorrido o tempo delimitado, foi realizada a leitura para registro dos dados. A
CIM foi considerada como a menor concentracdo do agente antifungico,
responsavel por impedir o crescimento visivel do microrganismo, enquanto a
CIMso foi definida como a concentragdo responsavel por inibir o crescimento
visivel de 50% dos micro-organismos, levando em consideracéo o total de cepas
testadas (Bona et al., 2014).
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A substancia foi classificada de forte atividade quando a CIM foi de até
600 pg/mL; moderada atividade quando a CIM variou entre 600 a 1500 pg/mL;
acima de 1500 pg/mL foi denominada de fraca atividade ou inativa (Holetz et al.,
2002; Sartoratto et al., 2004).

4.5.5.2 Concentracdo Fungicida Minima (CFM)

A CFM foi determinada a partir da CIM. Depois da obtencédo da CIM, foram
retirados 10 pL de cada uma das cavidades em que ndo houve crescimento
visivel e, logo apas, foram adicionadas a uma nova microplaca contendo 100 yL
de meio RPMI duplamente concentrado em cada uma de suas cavidades. Em
seguida, as placas foram incubadas a 28°C durante 24 horas (Ncube; Afolayan;
OKOH, 2008; Osorio et al., 2019). Por fim, a CFM foi considerada a menor
concentracdo necessaria para impedir o crescimento do fungo no subcultivo
(Cavalcanti et al., 2011; Osorio et al., 2019).

O modo de acéo de foi classificado por meio da razéo entre CFM/CIM, em
que se considerou fungicida quando CFM/CIM <4 e fungistatica, quando
CFM/CIM >4 (Siddiqui et al., 2013).

4.5.5.3 Ensaio de associacao através do método de Checkerboard

O ensaio de associacao foi realizado através da técnica de checkerboard,
utilizando placas de microdiluicdo, com 96 cavidades e fundo conico (INLAB, Sdo
Paulo-SP, Brasil).

Inicialmente, a partir dos valores de CIM obtidos, foram preparadas
solucdes do farmaco A (citronelal, (R)-(+)- citronelal, (S)-(-)-citronelal) e farmaco
B (fluconazol) em diferentes concentracdes (8XCIM, 4XCIM; 2XCIM; CIM; CIM/2;
CIM/4; CIM/8). Em seguida, foi adicionado 100 pL de RPMI 1640 com L-
glutamina e sem bicarbonato, em todas as cavidades da placa. Logo apés, foram
distribuidos 50 pL do farmaco A, nas diferentes concentra¢des horizontalmente,
enquanto para que o farmaco B, teve 50 pL distribuido em diferentes

concentragcbes no sentido vertical. Assim, todas as diferentes concentragdes
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foram testadas e combinadas entre os farmacos (D’arrigo et al., 2010; White et
al., 1996). Por fim, adicionou-se 20 pL do in6culo.

A afericdo do potencial antimicrobiano foi obtida através da associacéo
entre farmacos e foi determinado através Concentragdo Inibitoria Fracionaria
(CIF):

CIFa= CIM do produto A combinado e CIFs= CIM do produto B combinado
CIM do produto A individualmente CIM do produto B individualmente

Posteriormente, calculou-se o indice da Concentracio Inibitéria Fracionaria a
partir da seguinte equacao:
ICIF = CIFa + CIFs
Assim, considerou-se associagdo sinérgica quando o ICIF for < 0.5;
associacao indiferente quando ICIF > 0.5 ou < 4.0 e associagao antagbnica caso
ICIF > 4.0 (White et al., 1996; Tobudic et al., 2010).

4.5.5.4 Ensaio do Colesterol e Ergosterol

Para verificar possiveis interacdes com o ergosterol fingico e o colesterol
exdgeno, houve a determinagcdo da CIM para citronelal, (R)-(+)- citronelal, (S)-
(-)-citronelal e Anfotericina B, frente a cepas de Trichophyton que foram pré-
selecionadas, na presenca e auséncia de ergosterol e colesterol por meio da
técnica de microdiluicdo, descrita posteriormente. Para tanto, no meio RPMI
adicionou-se e solubilizou-se o ergosterol na concentragdo de 400 pg/mL,
enquanto que o colesterol foi solubilizado na mesma concentragéo. As placas de
microdiluicdo foram previamente incubadas a 28°C+2°C e a leitura foi realizada
apos 7 dias de incubacédo. Logo em seguida, foi comparada a CIM na presenca
e auséncia do colesterol e ergosterol (Escalante et al., 2008.; Teixeira et al.,
2018).

4.5.5.5 Ensaio do Sorbitol
Houve a determinacdo da CIM citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-

citronelal, para cepas pré-selecionadas de Trichophyton, na presenca e auséncia

de sorbitol por meio da técnica de microdiluicdo, que foi descrita anteriormente.
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Para tanto, no meio RPMI foi adicionado sorbitol (PM = 182,17), a 0,8 M. As
placas de microdiluicdo foram previamente incubadas a 28°C+2°C e realizou-se
a leitura apo6s 7 dias de incubacdo. Logo em seguida, foi comparada a CIM na

presenca e auséncia do sorbitol (Frost et al., 1995).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dessa pesquisa, foram divididos em dois momentos
distintos. Inicialmente, fez-se a analise dos dados epidemioldgicos e em seguida,
investigou-se o potencial antifangico de citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-

citronelal.

5.1 Inquérito epidemiolégico

Entre os anos de 2015 a 2019 foram analisadas 1.204 suspeitas de
micoses, entretanto, registrou-se somente 323 casos, sendo o ano de 2015 o
mais prevalente (28,1%), seguido de 2016 (20,1%), 2018 (19,4%) e 2017 e 2019,
ambos com 16,2% dos casos.

Lamentavelmente, as doencas de origem flngicas ndo estdo incluidas na
lista de doencas de notificacdo compulséria, o que dificulta conhecer sobre a real
magnitude dessas afeccfes no Brasil. Desse modo, os dados geralmente sao
locais, 0 que impossibilita predizer quais fatores causais estariam relacionados
a diferenca no nimero de casos levando em consideracédo o ano de diagndstico
(Rodrigues; Nosanchuk, 2020).

Em relag&o ao sexo, as mulheres foram mais afetadas do que os homens,
0 que se assemelha com outros estudos envolvido micoses desenvolvidas em
outras localidades do Brasil, a exemplo de Fortaleza-CE (Brilhante et al., 2000)
e Recife-PE (Silva et al., 2018). Contudo, outra pesquisa realizada também em
Recife-PE, demonstrou que os homens foram os mais afetados (Rocha et al.,
2020).

Nesse contexto, € interessante ressaltar que os fungos ndo apresentam
predilecao pelo sexo, contudo, o surgimento da micose pode estar relacionado

a gquestdes culturais, pessoais, laborais e imunolégicas (Silva et al., 2019).

Assim, afeccbes como dermatofitoses e candidiase estdo diretamente
relacionados a debilidade imunoldgica, enquanto que cromoblastomicose e
micetoma sdo doencgas que, em geral, afetam os agricultores, uma vez que 0s
fungos causadores dessas moléstias se encontram presentes no solo,

acometendo, neste caso, principalmente os homens, pois o género masculino é
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predominante nesse tipo de trabalho no Brasil (Almeida Filho et al., 2020; DA
Silveira et al., 2022). Outrossim, doencas cronicas nao transmissiveis, como
diabetes e hipertensdo, o uso de corticoides e quimioterapicos, assim como o
estado de AIDS, podem colaborar para o surgimento de manifestacdes
patologicas envolvendo fungos (Montarim; Almeida; Colombo, 2015).

Abaixo, na tabela 1, é possivel observa a associacdo entre o sexo e

dados pessoais e clinicos.

Tabela 1 — Associagdo entre 0 sexo e a faixa etéria e etnia de afetados por
micoses em um laboratorio privado de Jodo Pessoa-PB, entre os anos de 2015
a 2019.

Sexo
Variaveis Total p*
Feminino Masculino

Faixa etéaria n % N % N %

Até 17 anos 19 8,3 32+ 51 51 15,8

18 a 59 anos 148+ 64,3 38 186 186 57,6 0,001
A partir de 60 anos 63 27,4 23 86 86 26,6

Total 230 100 93 323 323 100

Etnia n % N % N %

Branca 126 54,8 49 175 175 54,2

Parda 101 43,9 44 145 145 449 *
Preta 03 13 00 03 03 09

Total 230 100 93 323 323 100

p — Teste Qui-Quadrado; * Inaplicabilidade do teste Qui-Quadrado; + Residuos ajustados
=1,96.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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Entre os afetados, a faixa etaria mais prevalente foi de 18 a 29 anos
(21,6%), seguido de até 17 anos (16,1%), 30 a 39 anos (14,1%), 50 a 59 anos
(13,6%), 60 a 69 anos (13,3%), 40 a 49 anos (10,8%), 70 a 70 anos (7,7%), 80
a 89 anos (2,4%) e a partir de 90 anos (0,4%).

Ademais, ao associar o sexo com a faixa etaria, percebe que individuos
de ambos os sexos entre 18 a 59 anos sdo os mais afetados pelas micoses.
Resultados semelhantes foram obtidos em estudos realizados em Cuité-PB
(Figueiredo et al., 2015) e Recife-PE (Silva et al., 2018).

Essa faixa etaria € comumente encontrada também em outras doencas
causadas por patdgenos, uma vez que o individuo em fase adulta muitas vezes
apresenta contato com diversas outras pessoas, dorme poucas horas, pode
possuir ma alimentacao, excessivo estresse, reducao da imunidade pelo uso de
drogas, farmacos, alcool /ou cigarro e, a depender do tipo de trabalho, ter contato
com animais e solos contaminados (Pourbaix et al., 2020). Assim, a soma desses
fatores colabora para a reducdo drastica da imunidade, o que facilita o
desenvolvimento de micoses.

Apesar disso, em relagdo aos idosos e criangas, a imunossenescéncia e
a imaturidade imunoldgica, respectivamente, sdo fatores importantes para o
desenvolvimento de possiveis micoses, uma vez que prejudica a quantidade de
macroéfagos, células esséncias para a protecdo contra fungos filamentosos e
levedurifores (Casadevall, 2022; Fakhoury; Buechler; Veenstra, 2023).

Dessa forma, é possivel perceber que o surgimento das micoses ocorre a
partir de uma miriade complexa de fatores subjetivos e plurais de cada individuo.

A respeito da etnia, evidenciou-se que pessoas brancas foram as mais
afetadas pelas micoses, se assemelhando a uma pesquisa realizada em Cuité-
PB (Figueiredo et al., 2015). E imprescindivel ressaltar que nio existe na
literatura nenhuma correlagcdo encontrada entre etnicidade e o surgimento de
micoses. Nesse contexto, o que pode estar relacionado séo os determinantes
sociais, em que as condi¢cdes financeiras, sociais e higiénicossanitarias
deficitarias, presentes em populagdes mais pobres, podem colaborar para o

desenvolvimento de afec¢des infecciosas (Jenks et al., 2023).
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Assim, é importante enfatizar que no Brasil a populacdo parda e negra
sdo as mais susceptiveis as enfermidades causadas por patdégenos, uma vez
gue apresentam, em sua grande maioria, menor renda per capita se comparado
aos caucasianos. Desse modo, as desigualdades raciais observadas nas taxas
de doencas fungicas sdo motivadas pelas circunstancias nas quais os individuos

nascem, vivem, trabalham e envelhecem (Jenks et al., 2023).

Abaixo é possivel observa uma tabela cruzada relacionando as espécies

e géneros fungicos com o material biolégico analisado.

Figura 11 — Percentual de espécies e géneros fungicos causadores de micoses
em pacientes atendidos em um laboratério privado de Jodo Pessoa-PB, entre os
anos de 2015 a 2019.

% de casos

n=1323

Malasseziaspp W 0,9%
Trichosporonspp A 1.2%
Candida parapsilosis mmm  1.2%

Microsporum canis ISR  9.1%

Candida glabrata (Nakaseomyces
glabrata) o 03%
Microsporum gypseum (Nannizzia
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Trichophyton rubrum I 3%

e 46%

Malassezia furfur IEEEE——— 1%
Candida guillermondi (M eyerozyma I 0%
guilliermondii) :

Candida krusei (Pichia kudriavzevii) I 17,6%
Candida tropicalis IIIINIEEEEEEEEEaa—  100%
Trichophyton mentagrophytes I ©.0%
Candida aibicans I 5, 7%
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os fungos do género Candida, Microsporum e Trichophyton foram os mais
prevalentes nessa pesquisa.
Os componentes do género Candida podem causar um conjunto de

infeccbes denominadas de candidiases, acometendo principalmente a cavidade
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oral, a vagina, 0 pénis, os intestinos, o anus e a superficie corporal (pele e
unhas), sendo Candida albicans a principal espécie associada a infeccao,
responsavel por até 80% das infeccbes (Ciurea et al., 2020).

Em geral, as manifestagcbes clinicas da candidiase podem ser
subdivididas em trés grupos: mucocutanea, cutanea e sistémica. A primeira
forma afeta a cavidade oral e o canal vaginal, sendo ambas as formas as
configuracbes mais comumente observadas em seres humanos. A candidiase
cutanea, por sua vez, pode acometer areas umidas do corpo a exemplo de:
axilas, mamas, pregas das virilhas e debaixo das unhas. Enquanto que a forma
disseminada € rara, acometendo pacientes muito debilitados que apresentam,
em geral, neoplasias, doencas imunossupressivas e transplantados, podendo
haver o comprometimento de inimeros 6rgdos, uma vez que o patdégeno entra
na corrente sanguinea (Peixoto et al., 2014).

Ademais, as espécies de Candida geralmente apresentam-se como
componentes de microbiota normal dos seres humanos, logo, o surgimento de
doencas causadas por esses eucaribticos ocorre devido a reducao da imunidade
(Peixoto et al., 2014). Lamentavelmente, em pacientes debilitados esses
patdgenos podem adentrar a corrente sanguinea, causando a candidemia e
possivel morte por choque séptico (Bassetti et al., 2014; Muderris et al. 2020).

Outrossim, na presente pesquisa T. rubrum e M. canis, foram os mais
prevalentes, ambos representando 9,3% dos casos. M. canis é considerada uma
espécie zoofilica, sendo, portanto, sua alta prevaléncia relacionada ao contato
com animais infectados, sobretudo cées, gatos e roedores (Hawkins; Smidt,
2014; Silva et al., 2019). Enquanto que a presenca de T. rubrum, como um dos
principais agentes de dermatofitoses, também é observada em outros estudos
(Figueiredo et al., 2015; Silva et al., 2018). Entretanto, estes fungos apresentam
caracteristicas intrinsecas especificas, como por exemplo, a capacidade de

parasitar tecidos ricos em queratina.



Tabela 2. Tabela cruzada relacionando as espécies e géneros fungicos com o material biologico.

Material Biolégico

Espécies e
géneros fangicos

C. albicans
T.mentagrophytes
C. tropicalis

C.krusei (Pichia
kudriavzevii)
C. guillermondii
(Meyerozyma
guilliermondii )
M. furfur

T. rubrum

M.gypseum
(Nannizzia gypsea)
C. glabrata
(Nakaseomyces
glabrata)

M. canis

C. parapsilosis

Secrecao

vaginal

N

19 (79,2%)

0 (0,0%)
2 (8,3%)
1 (4,2%)

2 (8,3%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

Pelo e
pelo do
couro
cabelo
n
0
(0,0%)
2
(11,8%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)

0
(0,0%)
5
(29,4%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)

;
(41,2%)
0

escamas
de unhas

n

40
(26,5%)
7 (4,6%)

26
(17,2%)
46
(30,5%)
16
(10,6%)
1 (0,7%)
7 (4,6%)
4 (2,6%)

1 (0,7%)

0 (0,0%)

3 (2%)

escamas
de pele

n
12
(11,3%)
10 (9,4%)
1 (0,9%)
5 (4,7%)
0 (0,0%)
22
(20,8%)
18 (17%)
11
(10,4%)
0 (0,0%)
23 (21,7)

0 (0,0%)

secrecao
de ouvido

n
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1 (20%)
3 (60%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1 (20%)

secrecao
orofaringea

n
2 (40%)

0 (0,0%)
3 (60%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

Escarro

n
2 (100%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

urina

n

0
(0,0%)

0
(0,0%)

1
(100%)

0
(0,0%)

0
(0,0%)

0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)

0
(0,0%)
0
(0,0%)

Fezes

N
6 (75%)

0
(0,0%)
1
(12,5%)
1
(12,5%)
0
(0,0%)

0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)
0
(0,0%)

0
(0,0%)
0
(0,0%)

Secrecéao
oral

n
1 (33,3%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1 (33,3%)

1 (33,3%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

Escamas
de leséo

n
1 (100%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)



Trichosporon spp.
Malassezia spp.

Total

0 (0,0%) 3 0 (0,0%)
(17,6%)
0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
(0,0%)
24 (100%) 17 151

(100%)  (100%)

1 (0,9%)
3 (2,8%)

106
(100%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

5 (100%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

5 (100%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

2 (100%)

0
(0,0%)
0
(0,0%)
1
(100%)

0
(0,0%)
0
(0,0%)
8
(100%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

3 (100%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1 (100%

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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Nas amostras biolégicas analisadas, os fungos foram encontrados
principalmente em amostras de unha, pele e secrecédo vaginal. Na secrecéo
vaginal, C. albicans foi a espécie mais prevalente, o que € comum uma vez que
se trata do principalmente patégeno encontrado nesse tipo de amostra, seguido,
em geral, pela bactéria Gardnerella vaginalis e o protozoario Trichomonas
vaginalis (Souza et al., 2012; Wasim et al., 2021; Jesus et al., 2023).

E necessario adicionar que C. albicans faz parte da microbiota vaginal, o
gue colabora para o surgimento de infec¢coes em casos de desequilibrios no pH
vaginal, danos mecanicos, utilizacdo de produtos de limpeza e utilizacdo de
antibioticos (Elias et al., 2023).

As lesdes de unhas causadas por fungos sao denominadas de
onicomicoses e sdo responsaveis 40% a 50% de todas as afeccbes que afetam
o leito ungueal (Aggarwal et al., 2020). As principais espécies associadas a essa
enfermidade, na presente pesquisa, foram C. albicans e C. krusei, se
assemelhando ao estudo realizado em Santa Catarina (Santos et al., 2020) e em
Petrolina — PE (Luna et al., 2020; Melo et al., 2020). Os dermatofitos também
sdo comumente associados as onicomicoses, entretanto, 0s componentes do

género Candida sao responsaveis por até 20% dos casos (Tamer; Yukel, 2019).

A maior colonizagédo de C. albicans em unhas pode estar associada ao
fato desse patdgeno ser oportunista e colonizar a pele dos seres humanos.
Ademais, essa espécie apresenta polimorfismo e afinidade pela queratina,
sobretudo, presente em unhas (Silva et al., 2020). A presenca de C. krusei é
demasiadamente preocupante, uma vez que esse eucarionte esta associado a
resisténcia aos antifungicos (além de ser intrinsecamente resistente ao
fluconazol) e por estar associado a inumeros casos de candidemia e Obito
(Khalifa et al., 2020).

As lesbes de pele foram ocasionadas, em sua grande maioria por
espécies de dermatdfitos. Do ponto de vista biolégico, esse achado é
demasiadamente comum, uma vez que esses patdégenos sao querationofilicos,
podendo ser adquiridos devido ao contato com o solo, animais e até mesmo

outros seres humanos que se encontrem infectados (Pinto etal., 2021). M. canis,
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mais especificamente, € uma espécie zoofilica, logo, o contato intenso com

animais pode colaborar para o surgimento de micoses.
4.2 Atividade antifungica
Na tabela 3 é possivel observar a Concentragdo Inibitéria Minima de

citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal frente a cepas de T. rubrum.

Tabela 3 — Médias da CIM (ug/mL) de citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-

citronelal e fluconazol frente a cepas de T. rubrum.

Microrganismos  Citronelal (R)-(+)- (S)-(-)- Fluconazol
citronelal citronelal

Trichophyton CIM (ng/mL) CIM (ug/mL) CIM (ug/mL) CIM (pg/mL)
rubrum

ATCC -28188 16 32 32 64
LM-03 64 4 4 256
LM-04 128 4 4 256
LM-15 64 4 64 16
LM-28 32 256 512 8
LM-29 256 4 4 512
LM-32 256 256 512 512
LM-34 8 4 64 512
LM-63 16 4 4 16
LM-70 16 512 4 64
LM-104 64 256 512 16
LM-150 4 128 512 8
LM-234 4 256 4 8
LM-255 512 512 32 256
LM-314 512 128 128 256

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A CIM, por meio da microdiluicdo, apresenta-se como uma técnica

interessante, uma vez que, ha economia de reagentes e tempo, além de permitir
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resultados relativamente rapidos, sensiveis e com um grande contingente de
réplicas (Lira et al., 2020).

Os valores de CIM de CIT e R-CIT variaram entre 4 a 512 pg/mL,
enquanto a CIMso foi de 64 pg/mL e 128 pg/mL, respectivamente. S-CIT, por
sua vez, obteve inibicdo do crescimento visivel em concentragdes entre 4 a 512
pg/mL, com CIMso de 32 pg/mL.

Assim, CIT, R-CIT e S-CIT demonstram forte atividade frente espécies de
T.rubrum (Holetz et al., 2002; Sartoratto et al., 2004).

Resultados menos atrativos foram evidenciados em uma pesquisa
envolvendo P.digitatum que teve como CIM de CIT de 1360 pg/mL (Ouyang et
al., 2021). Para cepas de C.krusei, C.parapsilosis, C.valida, C.lusitaniae e
C.norvegensis, os valores de CIM foram, respectivamente, 1200 pug/mL, 500
pg/mL, 60 pg/mL, 2500 pg/mL e 2500 pg/mL (Mandras et al, 2021). Em relacéo
a A. flavus, A. carbonarius e R. viridicatum concentra¢gdes > 5 pg/mL de citronelal
foram necessarias para inibir seu crescimento visivel (Wang et al., 2018).

R-CIT, por sua vez, apresentou boa atividade frente a leveduras de C.
albicans com CIMs que variaram entre 32 a 16 pg/mL (MEDEIROS et al., 2017).
Para C. tropicalis, R-CIT e S-CIT, apresentaram CIMso de 16 e 64 pg/mL,
respectivamente (Medeiros et al.,2018). Outrossim, S-CIT, frente a C. albicans e
C. tropicalis, apresentou CIMso de 256 pg/mL (Oliveira et al., 2017) se
aproximando dos dados obtidos na presente pesquisa.

O fluconazol, foi utilizado como controle, e € um farmaco da classe dos
azélicos que apresentam, hodiernamente, taxas de cura superiores a 80% para
infeccbes fungicas, sendo amplamente utilizado no tratamento das
dermatofitoses (Kaul; Yadav; Dogra, 2017). Além disso, € considerado um dos
mais efetivos, econdmicos e seguros para o combate dessas micoses (Verma et
al., 2021).

Desse modo, FLU apresentou CIM que variou entre 8 a 512 pg/mL,
apresentando 64 pg/mL como concentracdo necessaria para inibir 50% dos
microrganismos investigados. De acordo Barros, Santos e Hamdan (2007), para
fungos do género Trichophyton, esse farmaco é capaz de inibir seu crescimento

visivel em concentracdes de 1 a 64 pg/mL e CIMso de 16 pg/mL, nesse contexto,
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os dados da presente pesquisa se assemelharam parcialmente aos resultados
encontrados pelos autores supracitados.

Os altos valores associados a CIM podem estar relacionados a possiveis
interacdes do farmaco com o meio de cultura (Korting; Ollert; Abeck,1995) ou a
resisténcia antifingica (Pérez-Cantero et al., 2021).

Na tabela 4 é possivel observar a CFM de citronelal e seus respectivos

isbmeros, frente a cepas de T. rubrum.

Tabela 4. Médias da CFM (ug/mL) de citronelal, (R)-(+)-citronelal e (S)-(-)-

citronelal frente a cepas de T.rubrum.

Microrganismos Substéancia
Citronelal Atividade
Trichophyton rubrum CFM (ug/mL)  CFM/CIM
(Mg/mL)

ATCC -28188 64 4 Fungicida
LM-03 64 1 Fungicida
LM-04 128 1 Fungicida
LM-15 64 1 Fungicida
LM-28 32 1 Fungicida
LM-29 256 1 Fungicida
LM-32 256 1 Fungicida
LM-34 8 1 Fungicida
LM-63 16 1 Fungicida
LM-70 16 1 Fungicida
LM-104 512 4 Fungicida
LM-150 4 1 Fungicida
LM-234 64 16 Fungistatico
LM-255 512 1 Fungicida
LM-314 512 1 Fungicida

(R)-(+)-citronelal
Trichophyton rubrum CFM (ug/mL)  CFM/CIM Atividade
(Hg/mL)

ATCC -28188 32 1 Fungicida



LM-03 1 Fungicida
LM-04 1 Fungicida
LM-15 4 1 Fungicida
LM-28 256 1 Fungicida
LM-29 4 1 Fungicida
LM-32 512 2 Fungicida
LM-34 4 1 Fungicida
LM-63 4 1 Fungicida
LM-70 512 1 Fungicida
LM-104 1024 4 Fungicida
LM-150 512 4 Fungicida
LM-234 256 1 Fungicida
LM-255 512 1 Fungicida
LM-314 128 1 Fungicida
(S)-(-)-citronelal
Trichophyton rubrum CFM (ug/mL)  CFM/CIM Atividade
(Mg/mL)

ATCC -28188 32 1 Fungicida
LM-03 16 4 Fungicida
LM-04 8 2 Fungicida
LM-15 256 4 Fungicida
LM-28 512 1 Fungicida
LM-29 32 8 Fungistatico
LM-32 512 1 Fungicida
LM-34 64 1 Fungicida
LM-63 16 4 Fungicida
LM-70 4 1 Fungicida
LM-104 512 1 Fungicida
LM-150 512 1 Fungicida
LM-234 8 2 Fungicida
LM-255 32 1 Fungicida
LM-314 1024 4 Fungicida
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A CFM permite compreender em qual concentracdo determinada
substancia se apresenta fungicida, o que pode acarretar em concentracéo
maiores do que a CIM.

E interessante ressaltar que a CFM para CIT variou entre 4 a 512 pg/mL,
enquanto R-CIT e S-CIT obtiveram variacfes de 4 a 1024 ug/mL. Em outras
pesquisas, evidenciou-se que CIT apresentou CFM de 2,72 mg/mL para P.
digitatum e valores, respectivamente, 2500 pg/mL, 500 pg/mL, 60 pg/mL, 2500
pg/mL e 2500 pg/mL, para cepas de C.krusei, C.parapsilosis, C.valida,
C.lusitaniae e C.norvegensis (Ouyang et al., 2021; Mandras et al., 2021).

Em relacdo aos respectivos isbmeros, resultados semelhantes foram
evidenciados na literatura, uma vez que R-CIT, frente a cepas de C. albicans
apresentou CFM foi de 32 ug/mL (Medeiros et al., 2017) e S-CIT teve CFMso para
C. albicans e C.tropicalis de 256 pg/mL (Oliveira et al., 2017).

Ademais, ao comparar a razao da CIM/CFM, considera-se que razdes <
4, demonstram caracteristicas fungicidas, enquanto que valores > 4 estdo
associadas a potencial fungistatico (Siddiqui et al., 2013). Nesse aspecto, todos
0s produtos naturais foram predominantemente fungicidas.

Nesse contexto, evidencia-se gue os resultados foram interessantes, uma
vez que, as substancias que apresentam carater fungistatico sao mais favoraveis
ao desenvolvimento de resisténcia ao comparar com substéncias fungicidas.
Isso ocorre, pois ao inibir somente o crescimento ndo é insdlito que haja
mutacBes e subsequente afloramento de fendmenos de resisténcia (Monk;
Goffeau, 2008; Pai; Ganavalli; Kikkeri, 2018; Kumar et al., 2018).

Todavia, é imprescindivel ressaltar que os farmacos mais utilizados na
terapéutica anti-Trichophyton sdo os azdlicos, que se caracterizam por serem
fungistaticos (Ghannoum, 2016). Assim, a elucidacdo de substancias com
potencial fungicida, como o citronelal e seus isébmeros, é interessante no
contexto clinico frente aos dermatofitos.

Na tabela 5 € evidencia-se a associacao entre os produtos naturais e 0

farmaco fluconazol.
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Tabela 5. Concentracdo Inibitéria Fracionaria e o indice da Concentragio

Inibitéria Fracionaria de citronelal, (R)-(+)-citronelal, (S)-(-)-citronelal associados

ao fluconazol frente a cepas de T. rubrum.

T. rubrum *CIFa ClFs **|CIF Tipo de
associagao
farmacologica
Citronelal Fluconazol Citronelal +
Fluconazol
ATCC - 0,125 2,0 2,125 Indiferenca
28188
LM — 150 4,0 4,0 8,0 Antagonismo
(R)-(+)- Fluconazol (R)-(+)-
citronelal citronelal +
Fluconazol
ATCC - 2,0 0,5 2,5 Indiferenca
28188
LM — 150 4,0 4,0 8,0 Antagonismo
(S)-(-)- Fluconazol (S)-(-)-
citronelal citronelal +
Fluconazol
ATCC - 4,0 4,0 8,0 Antagonismo
28188
LM — 150 2,0 2,0 4,0 Indiferenca

*CIF — Concentracao Inibitéria Fracionaria; **ICIF - indice da Concentrac&o Inibitéria Fracionaria.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Frequentemente, os azdlicos tém sido associados a resisténcia de fungos

causadores de micoses cutaneas, incluindo os dermatofitos, em que, acredita-

se que o principal mecanismo de resisténcia seja o aumento de efluxo do

medicamento em decorréncia do aumento do nimero de bombas de efluxo

(Peres et al., 2010; Lana et al., 2016; Berto et al., 2018). Além disso, outras

modificacdes que contribuem para o fenétipo de resisténcia sdo: redugédo na
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captacdo do farmaco, alteracbes no sitio alvo, alteracdes enzimaticas e
modificacdes na molécula do farmaco (Peres et al., 2010; Berto et al., 2018).

Nesse aspecto, a associacdo de farmacos apresenta-se como uma
interessante opcéo frente as alteracdes fenotipicas de resisténcia. Desse modo,
observou-se que FLU juntamente CIT, assim como, FLU e R-CIT, apresentaram
indiferenca e antagonismo, respectivamente, enquanto que para FLU e S-CIT
evidenciou-se indiferenca farmacoldgica.

Outras pesquisas tém demonstrado que ao associar R-CIT a fluconazol
frente a C. albicans observou-se, majoritariamente, efeito sinérgico (Medeiros et
al., 2017). Enquanto que R-CIT e S-CIT se apresentaram sinérgicos com a
nistatina frente a cepas de C. tropicalis (Medeiros et al., 2018).

Em geral, busca-se por situagbes em que haja sinergismos. O efeito
sinérgico ocorre quando dois farmacos apresentam maior atividade
farmacoldgica juntos do que individualmente (Lira et al., 2020), o que propicia
mitigar doses e possiveis efeitos adversos (Brennan-Krohn et al., 2017; Andrade
Junior et al., 2019; Caeser; Cech,2019).

Contudo, a indiferenca farmacolégica pode ser um achado interessante,
pois significa que um farmaco nao interfere negativamente nem positivamente
no mecanismo de acao do outro (Oliveira, 1986), ndo impossibilitando, portanto,
a sua usabilidade clinica e associacdo. Ademais, pode-se apresentar como uma
alternativa a microrganismos multirresistentes, pelo fato de que mesmo agindo
individualmente, podem atingir o mesmo alvo ou alvos distintos (Olajuyigne;
Coopoosamy, 2014).

Efeitos antag6nicos também foram verificados. Este achado € pouco
atraente do ponto de vista clinico, pois ocorre quando um farmaco interage
negativamente no mecanismo de acao de outros, o que resulta em reducao da
eficacia terapéutica (Roberts; Gibbs, 2018; Caeser; Cech, 2019). Entretanto, isso
nao impede que os produtos naturais investigados possam ser utilizados
sozinhos em monoterapias no futuro.

Além de investigar possiveis associacfes com um farmaco ja amplamente
utilizados na terapéutica, a elucidacdo dos possiveis mecanismos de acdo se

apresenta essencial para a eclosédo de estudos de maior profundidade.
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Abaixo, € possivel observar a CIM de CIT e seus isbmeros na presenca e

na auséncia de ergosterol (tabela 6).

Tabela 6. Média da CIM (ug/mL) de citronelal, (R)-(+)-citronelal, (S)-(-)-citronelal
e anfotericina B na presenca e auséncia de ergosterol frente a cepas de T.

rubrum.
Trichophyton  Produtos naturais Controle
rubrum
Citronelal Anfotericina B
Sem Com Razao Sem Com Razao
ergosterol ergosterol CE/SE ergosterol ergosterol
(SE) (CE)
ATCC -28188 16 64 4 0,5 1024 2048
LM — 150 8 16 2 8 1024 128
(R)-(+)-citronelal Anfotericina B
Sem Com Razao Sem Com Razao
ergosterol ergosterol ergosterol ergosterol
ATCC -28188 32 256 8 0,5 1024 2048
LM - 150 128 1024 8 8 1024 128
(S)-(-)-citronelal Anfotericina B
Sem Com Razao Sem Com Razao
ergosterol ergosterol ergosterol ergosterol
ATCC -28188 32 512 16 0,5 1024 2048
LM — 150 512 1024 2 8 1024 128

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

O ergosterol, é o esterol mais abundante em membranas celulares de
fungos, sendo responsavel pela fluidez e permeabilidade. Além disso, permite
protecdo frente a estresses mecanicos e oxidativos (DuponT et al.,2012; Yang
et al., 2015; Rodrigues, 2018).

Desse modo, moléculas que possam agir inibindo a sintese desse lipideo,
como os azdlicos, ou até mesmo, interagir com esse composto permitindo a

formacdo de poros membranares e extravasamento do conteudo intracelular,
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como os polienos, podem se apresentar interessantes, uma vez que, existem
farmacos com esses mecanismos de acéo ja utilizados na terapéutica e que sao
eficazes (Lakhani; Patil; Majumdar, 2019).

Assim, observou-se que CIT, R-CIT e S-CIT tiveram o aumento da CIM
na presenca de ergosterol, o que indica que essas moléculas interagiram com o
ergosterol exdégeno. Dessa forma, o mecanismo antifingico de todos esses
compostos envolve esse esterol.

Estudos moleculares tém indicado que citronelal, mais especificamente, é
capaz de causar danos na membrana, assim como, aumentar a producao de
espécies reativas de oxigénio, o que por sua vez, corrobora a morte de fungos
(Saibabu et al., 2017). Além disso, em Candida albicans ndo s6 a integridade da
membrana tem sido afetada, mas também o proprio ciclo celular (Zore et al.,
2011), devido a reducdo das concentracdes de ergosterol (Singh; Fatima;
Hameed, 2016). Outrossim, CIT parece regular negativamente os genes ERG
gue sao responsaveis pela conversao de lanosterol em ergosterol, contribuindo
para a reducdo da concentracdo desse lipideo (Ouyang et al.,, 2021).
Informacgdes referentes ao mecanismo de R-CIT e S-CIT, na membrana celular,
nao foram encontradas.

Na tabela 7 estdo registrados os resultados da CIM de CIT e seus

isbmeros na presenca e na auséncia de colesterol.
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Tabela 7. Média da CIM (ug/mL) de citronelal, (R)-(+)-citronelal, (S)-(-)-citronelal

e anfotericina B na presenca e auséncia de colesterol frente a cepas de T.

rubrum.
Trichophyton  Produtos naturais Controle
rubrum
Citronelal Anfotericina B
Sem Com Razéo Sem Com Razéao
colesterol colesterol colesterol colesterol
ATCC -28188 16 512 32 0,5 256 512
LM — 150 8 512 64 8 128 16
(R)-(+)-citronelal Anfotericina B
Sem Com Razao Sem Com Razao
colesterol colesterol colesterol colesterol
ATCC -28188 32 64 2 0,5 512 1024
LM - 150 128 512 4 8 512 64
(S)-(-)-citronelal Anfotericina B
Sem Com Razéo Sem Com Razéao
colesterol colesterol colesterol colesterol
ATCC -28188 32 512 16 0,5 512 1024
LM — 150 512 1024 2 8 512 64

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A interacdo com ergosterol e CIT e seus isdmeros fomentou a hipétese de
uma possivel capacidade de estes também interagirem com o colesterol
exdgeno devido sua semelhanca estrutural. Dessa forma, a partir de
experimentos observou-se que a CIM aumentou na presenca de colesterol,
indicando que os produtos naturais, assim como a anfotericina B, apresentam a
capacidade de se ligar a este lipideo.

O colesterol € um importante esterol presente na membrana celular dos
mamiferos, e alguns farmacos antifiungicos como a anfotericina B (Nett; Ande,
2016) por mais que tenham mais afinidade pelo ergosterol, também sdo capazes

de interagir com o colesterol humano provocando diversos efeitos téxicos como
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nefrotoxicidade, hematotoxicidade, nauseas e vomitos (Wong-Beringer; Jacobs;
Guglielmo, 1998; Fanos; Cataldi, 2001; Wilcock et al., 2013; Delhom et al., 2020).

A partir desse preambulo, é possivel compreender que esses terpenos
poderiam ser capazes de causar danos em células de mamiferos. Essa mesma
problemética também enfrentada no contexto clinico, pelo uso da anfotericina B,
tem sido parcialmente mitigada por meio da criacdo de novas formulacdes que
buscam reduzir a dose e possiveis efeitos deletérios, a exemplo de formas a
base de lipidios, como os lipossomas, que permitem que o farmaco haja de modo
mais seletivo, reduzindo as injurias renais (Solomon et al.,2010; Mishra et al.,
2013; Chaves-Fumagalli et al., 2015). Entretanto, citronelal ndo demonstrou
potencial mutagénico (Gomes-Carneiro et al., 1998), o que indica a necessidade
de mais estudos que foquem especificamente na toxicidade de CIT e seus
isbmeros oticos.

Uma outra estrutura amplamente estudada pelos pesquisadores é a
parede celular fungica. Dessa maneira, na tabela 8 é possivel a observar a CIM

de CIT e seus isbmeros na presenca e na auséncia do sorbitol.

Tabela 8. Média da CIM (ug/mL) de citronelal, (R)-(+)-citronelal e (S)-(-)-

citronelal na presenca e auséncia de sorbitol frente a cepas de T. rubrum.

Trichophyton rubrum CIM dos produtos
naturais
Citronelal
Sem Com
sorbitol sorbitol
ATCC -28188 16 16
LM — 150 8 8
(R)-(+)-citronelal
Sem Com
sorbitol sorbitol
ATCC -28188 32 32
LM - 150 128 128

(S)-(-)-citronelal
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Sem Com
sorbitol sorbitol
ATCC -28188 32 32
LM - 150 512 512

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A parede celular é um componente essencial na manutencdo da
homeostase fungica. Hodiernamente, essa estrutura se apresenta como um
importante alvo farmacolégico, uma vez que, esta intrinsicamente relacionada a
fendmenos de resisténcia (Lima; Colombo; Almeida Junior, 2019).

Nos dias atuais, as equinocandinas sdo a classe de farmacos
especificamente utilizados para atuar em nivel de parede celular fungica.
Mecanisticamente, 0s principios ativos atuam como inibidores ndo competitivos
da enzima 1,3-B-glicano sintase impedindo a polimerizacdo de glicose-uridina-
difosfato em 1,3-B-glicano, importante componente da parede, 0 que gera
instabilidade osmoética e consequente morte das células fungicas (Nett; Ande,
2016).

A parede fangica é formada maijoritariamente por B-D-glucanos e quitina
e € responsavel por cerca de 40% do volume da célula fangica (Gow; Latge;
Munro, 2017). Evidenciou-se que fungos que apresentem alto teor de glicanos
apresentam resisténcia a anfotericina, farmaco que age primordialmente em
nivel membranar, enquanto que o0 excesso de quitina contribui para maior
resisténcia frente as equinocandinas (Lima; Colombo; Almeida Janior, 2019;
Garcia-Rubio et al., 2020).

Nesse sentido, a busca por farmacos que atuem diretamente inibindo a
producdo de componentes da parede celular podem ser extremamente Uteis na
terapéutica contemporanea.

O sorbitol, por sua vez, € um protetor osmoético capaz de estabilizar o
protoplasma fangico. Assim, é esperado que a CIM de uma substancia que atue
danificando a parede celular mude para um valor muito mais alto na presenca
desse protetor osmotico (Miron et al., 2014). Contudo, ndo foram observadas

variacbes entre os valores de CIM na auséncia e na presenca do sorbitol,
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indicando que essas substancias ndo atuam em mecanismos relacionados a
inibicdo de sintese ou danos a parede celular.

Desse modo, levando em consideracdo os experimentos realizados, 0
mecanismo de acdo para a mistura racémica de citronelal e seus isdmeros
Opticos parece estar associado somente a membrana plasmatica, seja por meio
de inibicdo enzimatica, como ocorre com as alilaminas e os azolicos, ou a partir

da formacé&o de poros, semelhante aos polienos (figura 12).

Figura 12 - Possiveis mecanismos de agdo da mistura racémica de citronelal e

seus isbmeros o6ticos (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal.

Formaciode poros e extravasamento do contetido Inibi¢ao enzimatica
intracelular

CHy CH; O CHy CHy O
& ¢
-(+)- citronela S)-(-)- citronelal
®)-(+) ©-0 e

\ , CoA

.
CHs CH3 O
X

Citronelal Ergosterol

Célula fungica

Celula fungica

Fonte: Autoria propria, 2024.

Assim, os dados epidemiolégicos de micoses e o0 estudo antifungico
utilizando produtos naturais permitiu compreender qual o perfil de populacao
mais suscetivel a micoses fungicas na cidade de Joao Pessoa-PB, além de
possibilitar a avaliagdo do potencial de novos produtos frente a patdogenos de
importancia clinica, o que colaborard para o desenvolvimento de novas

pesquisas que apresentem essa tematica como foco centralizador.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os principais achados da presente pesquisa foram:

e O perfil epidemiologico foi formado majoritariamente por individuos do
sexo feminino, com 18 a 59 anos de idade e de etnia branca.

e Clinicamente os afetados apresentaram em sua maioria por
onicomicoses, sendo C. albicans a principal espécie fungica detectada.

e Citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal apresentaram forte
atividade antifingica frente a cepas de T. rubrum, sendo
prodimanentemente fungicidas.

e A associagao entre CIT e seus isbmeros, com fluconazol observou-se
antagonismo e indiferenca farmacolégica.

e O mecanismo de acao de CIT e seus isdmeros tem sido associado a nivel
de lipideos de membrana celular.

e Ao analisar o0 monoterpeno e seu levogiro e dextrogiro na presenca e
auséncia de colesterol, evidencia-se possivel interagdo com o colesterol

exogeno, o que prediz possivel toxicidade.
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Anexo | — Parecer do comité de ética em pesquisa.
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de 2-bromo-n-fenilacetamida frente a isolados clinicos do género Microsporum.
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Anexo 2 — Comprovante de Cadastro de Acesso do Sistema Nacional de
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Epidemiological profile of people affected by tuberculosis in Campina
Grande - PB, between 2014 and 2018

Perfil epidemioldgico de acometidos por tuberculose em Campina Grande — PB, entre
os anos de 2014 a 2018
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Abstract

Introduction: tuberculosis is a bacteriosis caused by the etiological agent Mycobacterium tuberculosis, which initially affects the
lungs, however it can become extrapulmonary. Although this infection is an important public health problem in Brazil, epidemiological
studies on this disease are scarce. Objective: thus, the present study aimed to elucidate the epidemiological profile of people
affected by tuberculosis in Campina Grande — PB, between the years 2014 to 2018. Methodology: this is an epidemiological,
retrospective, analytical and documentary study, in which data were collected from the Department of Informatics of the “Sistema
Unico de Satide”. Results: Between 2014 and 2018, 795 cases of tuberculosis were reported in Campina Grande-PB, with 2018
having the highest number of cases (24.6%). The epidemiological profile of those affected was predominantly male, aged 20 to
39 years, with low schooling, mixed race and residents of the urban area. When associating sex with immunosuppressive factors,
a statistically significant association was observed between, HIV, the state of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and
alcoholism (p <0.05). Conclusion: in this way, the data of this research can guide the development of indicators and public policies
for the most susceptible population.

Keywords: Mycobacterium. Tuberculosis. Epidemiology.

Resumo

Introdugdo: a tuberculose é uma bacteriose causada pelo agente etiologico Mycobacterium tuberculosis, que inicialmente acomete
os pulmdes, entretanto pode tornar-se extrapulmonar. Mesmo esta infecgdo tratando-se de um importante problema de satde
publica no Brasil, hd grande escassez de estudos epidemioldgicos referentes a essa doenga. Objetivo: o presente estudo teve
como objetivo elucidar o perfil epidemiologico de acometidos por tuberculose em Campina Grande, PB, entre os anos de 2014
a 2018. Metodologia: trata-se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo, analitico e documental, em que os dados foram
coletados a partir do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide. Resultados: entre 2014 a 2018, foram notificados
795 casos de tuberculose em Campina Grande, PB, sendo que o ano de 2018 foi aquele com o maior nimero de casos — 24,6%.
0 perfil epidemioldgico de acometidos foi, predominantemente, de individuos do género masculino, com 20 a 39 anos de idade,
baixa escolaridade, etnia parda e residentes da zona urbana. Ao associar o género com os fatores imunossupressores, observou-
se associagdo estatisticamente significativa entre VIH, estado de SIDA e alcoolismo (p<0,05). Concluséo: assim, os dados desta
pesquisa podem nortear o desenvolvimento de indicadores e politicas publicas para a populagdo mais susceptivel.
Palavras-chave: Mycobacterium. Tuberculose. Epidemiologia.

INTRODUCTION

Tuberculosis is an infectious disease caused by the
acid-alcohol resistant bacillus (AARB) Mycobacterium
tuberculosis. This bacillus primarily affects the lungs,
however, especially in immunosuppressed individuals,
it can reach the bloodstream and affect various organs
(extra-pulmonary form) such as kidneys, bones and blad-
der (KIAZYK; BALL, 2017; ROSETTO et al., 2017).

Transmission occurs from the release of droplets of
saliva from individuals infected with the bacillus. Howev-
er, for this bacterium to infect healthy individuals there
is dependence on the time and continuity of exposure, in
addition to the immune and nutritional status, in which
it is estimated that 100 to 200 hours are required for a
successful infection to occur (KOZAKEVICH; SILVA, 2015).

Once the bacillus is able to settle in the lower airways
and survive the immune response, the onset of the dis-
ease occurs in about 12 months after the initial contact,
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with dry or productive cough, tiredness, weight loss and
afternoon fever (NOGUEIRA et al., 2012; BRASIL, 2020).

The clinical suspicion begins when the possible per-
son has a dry or productive cough, lasting more than

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 20, n. 2, p. 296-300, mai./ago. 2021



Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm., Vol. 50(1), 269-291, 2021 www.ﬁzrmacia.unn/.edu.w

Mini-review article / htp://doi.org/10.15446/rcciquifav50n1.95460

Food nitrates and nitrites as possible causes
of cancer: A review
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SUMMARY

Introduction: Nitrates and nitrites can be found in meart and dairy products, vege-
tables, and fruits. The consumption of these preservatives has been associated with
the emergence of gastric, colorectal cancer and non-Hodgkin’s lymphoma, although
studies are still inconclusive. Methodology: It is a review of literature of the narra-
tive type, in which there was a recovery of articles published in English and Portu-
guese, in the databases SiELO, Lilacs, Science Direct and Capes journals. Articles
related to nitrates and nitrites in foods were included, as well as articles that correlated
the consumption of these preservatives with the appearance of cancers, regard-
less of the year of publication, although articles published between the years 2009
to 2019 were prioritized. Results: Nitrates and nitrites are generally associated with
industrialized food products; therefore, it is possible to observe the presence of these
salts in a wide variety of foods. The excessive consumption of nitrates and nitrites,
whether through water or food, has been associated with a great diversity of discases,
stimulating the development of several studies investigating, including, the correla-
tion between the consumption of these preservatives and the appearance of cancers.
Conclusion: it is observed that nitrates and nitrites form compounds with a carcino-
genic potential, making them interesting to avoid excessive consumption of these

preservatives.
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SUMMARY

Introduction: Laboratory diagnosis related to clinical microbiology is highly
complex, due to subjectivity when interpreting the results. Among bacterial patho-
gens, those linked to the Staphylococcus genus are relevant from a clinical and epide-
miological point of view. Aim: To review the literature relative to the main labo-
ratory methods used for the isolation and identification of microorganisms of the
genus Staphylococcus. Methodology: The study was based on a literature search
between 2000 and 2020, in the BVS, PubMed, Sciclo, ScienceDirect and CAPES
Periodical databases. Regarding its laboratory diagnosis, microscopy is used by the
Gram method to verify the bacterium’s morphology; novobiocin test, aiming to
trace coagulase negative strains; use of biochemical tests, such as coagulase and cata-
lase tests; identification through the use of selective and nonspecific culture media,
such as blood agar (in which the hemolytic patterns of pathogens are observed),
salty mannitol agar (specific to the species of Staphylococcus aureus) and DNAse agar
(selective to S. aureus strains , S. intermedius and S. hyicus). Results: The Staphylo-
coccus genus is of great clinical importance in the field of public health. Thus, the
quality and speed of diagnosis are essential to promote measures to combat these
pathogens, contributing to the well-being and survival of those affected.

Keywords: Microbiology, Staphylococcus, clinical laboratory techniques.
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RESUMO

A pandemia causada pelo Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) tem
impossibilitado, devido as medidas de isolamentos social,
o desenvolvimento de pesquisas cientificas em diversas
localidades do mundo. Dessa forma, como continuar
produzindo estudos de qualidade? As pesquisas
bibliograficas podem ser a resposta. A revisdo narrativa
apresenta-se mais simples do ponto de vista estrutural,
enquanto que a sistematica é a mais complexa devendo-

se fazer uso do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para sua
confecgdo. A revisdo integrativa, por sua vez, é aquela
que apresenta mais possibilidades de andlises e adigao de
informacdes, uma vez que, permite o uso tanto de dados
quantitativos e/ou qualitativos. Dessa forma, as revisdes
de literatura apresentam-se como importantes veiculos
de informagdo e sua confecgdo e publicagdo sdo validas
e, sobretudo, necessarias em tempos de pandemia.

PALAVRAS-CHAVE: Pesquisa Cientifica, Pesquisa Bibliografica, Metodologia Cientifica, Revisdes de literatura.

SURVIVING IN SCIENCE IN PANDEMIC TIMES: HOW TO DEAL?

ABSTRACT

The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) pandemic has complicated, due to
measures of social isolation, the development of
scientific research in several locations around the world.
How to continue producing high quality studies?
Bibliographic searches may be the answer. The narrative
review is simpler, structurally, while the systematic
review is the most complex, which the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyzes (PRISMA) should be used for its preparation.
The integrative review, in other hand, is one that presents
more possibilities for analysis and addition of
information, since it allows the use of both quantitative
and/or qualitative data. Thus, the literature reviews are
presented as important vehicles of information and their
preparation and publication are valid and, above all,
necessary in pandemic times.

KEYWORDS: Scientific Research, Bibliographic Research, Scientific Methodology, Literature Reviews.
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Resumo

Este trabalho objetivou investigar o perfil epidemiologico de idosos acometidos por intoxica¢do medicamentosa na
Paraiba, entre os anos de 2007 a 2017. Tratou-se de um estudo epidemiologico, observacional, retrospectivo, analitico
e documental, do tipo quantitativo, em que os dados foram coletados a partir de consultas a base de dados do Sistema
dp Informagdes de Agravos de Notificagdo (SINAN), disponibilizado pelo Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS). Foram analisadas as variaveis como ano, cidade de notifica¢do, sexo, faixa etdria,
escolaridade, circunstancias do tipo de intoxicagdo e evolugdo dos casos. Para a andlise das associagdes entre as
varidveis aplicou-se o teste Qui-Quadrado de Independéncia, em que p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo para as hipoteses de nulidade. Detectou-se que foram notificados 219 casos de intoxica¢do
medicamentosa, sendo o ano de 2014 o mais prevalente (21,46%) ¢ Jodo Pessoa foi a cidade com mais casos. Ao
associar sexo e as outras variaveis ndo se observou significancia estatistica. O perfil epidemiolégico de acometidos foi
majoritariamente de individuos do sexo feminino (63,0%), com 60 a 69 anos de Idade (55,0%), sendo que a maioria
dos casos relatados foram curados sem sequela (72,6%). Destaca-se que os dados desta pesquisa podem ser utilizados

para a criagdo de politicas publicas ou indicadores com o intuito de atender a populagfio mais acometida.
Palavras-chave: Eventos adversos dos Farmacos; Toxicidade de drogas; Senilidade.

Abstract

This study aimed to investigate the epidemiological profile of elderly people affected by drug intoxication in Paraiba,
between the years 2007 to 2017. It was an epidemiological, observational, retrospective, analytical and documentary
study, of the quantitative type, in which data were collected from queries to the database of the Information System
for Notifiable Discases (SINAN), made available by the Informatics Department of the Unified Health System
(DATASUS). Variables such as year, city of notification, sex, age, education, circumstances of the type of poisoning
and evolution of cases were analyzed. For the analysis of the associations between the variables, the Chi-Square Test
of Independence was applied, in which p<0.05 was considered statistically significant for the null hypothesis. It was
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RESUMO

Nanoparticulas, em especial as nanoparticulas de prata (NPs-Ag), estio sendo empregadas atualmente em
diversas aplicacdes tecnoldgicas. O método mais utilizado para sintese de NPs-Ag é o de reducdo quimica,
porém a sintese verde esta ganhando cada vez mais espaco em pesquisas porque esse método reduz a produgdo
de residuos indesejaveis, dentre eles, aqueles que causam danos ao meio ambiente. O presente trabalho descreve
a preparagao, caracterizagao e ensaios microbiolégicos para avaliar a agao antimicrobiana das nanoparticulas de
prata. As NPs-Ag, foram sintetizadas a partir do método de sintese verde, utilizando extrato de Humirianthera
ampla como agente redutor. A caracterizacdo das nanoparticulas foram realizadas utilizando andlise
espectroscopica de UV-Vis e DLS para verificar tamanho e formato das nanoparticulas e ensaios de atividade
biolégica em bactérias gram-positivas, gram-negativas e fungos filamentosos e leveduriformes. As analises de
UV-Vis e DLS mostraram a formagdo de nanoparticulas esféricas de tamanho em torno de 47nm . Os resultados
mostraram ser promissor tendo em vista que o extrato de Humirianthera ampla e as nanoparticulas por reducao
quimica utilizando boroidreto de sédio (NPs-Ag/inorganica) nido apresentaram nenhum indicio de atividade
antimicrobiana, porém, quando associado o extrato com as nanoparticulas de prata, pela rota de sintese verde
inibiram o crescimento microbiano de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, o que possibilita expectativas
para aplicacdes biomédicas a partir de estudos futuros.

Palavras-chave: Nanoparticulas. Sintese Verde. Atividade Antimicrobiana.

ABSTRACT

Nanoparticles, in particular silver nanoparticles (NPs-Ag), are currently being used in several technological
applications. The most used method for synthesis of NPs-Ag is chemical reduction, however green synthesis is
gaining more and more space in research because this method reduces the production of undesirable residues,
among them, those that cause damage to the environment. The present work describes the preparation,
characterization and microbiological tests to evaluate the antimicrobial action of silver nanoparticles. The NPs-
Ag were synthesized using the green synthesis method, using Humirianthera ampla extract as a reducing agent.
The characterization of the nanoparticles was performed using spectroscopic analysis of UV-Vis and DLS to
verify the size and shape of the nanoparticles and assays of biological activity in gram-positive, gram-negative
bacteria and filamentous and yeast-like fungi. The UV-Vis and DLS analyzes showed the formation of spherical
nanoparticles of size around 47nm. The results showed to be promising considering that the Humirianthera
ampla extract and the nanoparticles by chemical reduction using sodium borohydride (NPs-Ag / inorganic) did
not present any indication of antimicrobial activity, however, when associated the extract with the silver
nanoparticles , by the green synthesis route, inhibited the microbial growth of Gram-positive and Gram-negative
bacteria, which allows expectations for biomedical applications from future studies.

Key words: Nanoparticles. Green Synthesis. Antimicrobial Activity.
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RESUMO: As intoxicagdes por plantas constituem um sério problema de satde publica na Paraiba. Assim,
o objetivo deste estudo é caracterizar o perfil epidemiolégico e sociodemogrifico dos individuos
intoxicados por plantas em cada mesorregiio do estado da Paraiba, durante o periodo de 2010 a 2019.
Trata-se de um estudo descritivo, realizado por meio de uma investigagdio transversal, retrospectiva e
quantitativa de dados provenientes do Sistema de Informagio de Agravos de Notificagio (SINAN).
Durante o periodo analisado, aumentou 18 vezes o niimero de notificagdes por intoxicagdes com plantas,
resultando no total de 135 casos. As duas mesorregides que apresentam os maiores niimeros foram a Mata
Paraibana (27,3+41,3) e Agreste Paraibano (41,0£0). O maior niimero de registros ocorreu entre o
publico infantil, com uma maior predominancia de notificagdes no grupo entre 1 a 4 anos (31,8%), com
ascendéncia para o sexo masculino (54,0%) e para etnia parda (58,5%). Quanto ao indice de escolaridade,
8,1% dos casos possuiam o ensino fundamental incompleto. Para diagnéstico, o critério clinico foi o mais
utilizado (45%) e na maioria dos casos (76%), houve a cura sem sequelas, mesmo com 54% das notificagdes,
de fato, serem quadros de intoxicagdo. Relativo a circunstincia da intoxicagdo, 72% aconteceram
acidentalmente. Depreende-se, portanto, que as intoxicagdes por plantas sdo frequentes e representam um
impasse a ser amenizado, o qual necessita de agdes preventivas e educativas com foco na conscientizagdo
dos cidaddos paraibanos.

PALAVRAS-CHAVE: Intoxicagio exégena, Plantas téxicas, Epidemiologia.

ABSTRACT: Plant poisoning changes a serious public health problem in the state of Paraiba. In view of
this, the objective was to characterize the epidemiological and sociodemographic profile of those
intoxicated by plants in each mesoregion of the state of Paraiba during the period from 2010 to 2019.
This is a descriptive study through a cross-sectional, retrospective and quantitative investigation of data
from the Notifiable Diseases Information System (SINAN). During the period analyzed, the number of
notifications for poisoning with plants increased 1S times, available in a total of 135 cases. As two
mesoregions with the highest numbers were Mata Paraibana (27.3 £ 41.3) and Agreste Paraibano (1.0 £
0). The greatest number of records occurred among the child audience, with a greater predominance of
notifications in the group between 1 to 4 years old (31.8%), with ascendancy for males (54.0%) and for
mixed race (58, 5%). As for the level of education, 8.1% of the cases had incomplete primary education.
For diagnosis, the clinical criterion was the most used (45%) and in most cases (76%), there was a cure
without sequelae, even with 54% of the notifications, in fact, being cases of intoxication. Regarding the
circumstance of intoxication, 72% happened accidentally. It appears, therefore, that plant intoxications are
listed and represent an impasse to be mitigated, which requires preventive and educational actions
focusing on the awareness of Paraiba citizens.

KEYWORDS: Exogenous intoxication, Toxic plants, Epidemiology.
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Resumo

A presente pesquisa objetivou analisar os fatores associados com o sexo aos aspectos clinicos e doengas e agravos
associados em idosos com tuberculose na Paraiba. Tratou-se de um estudo epidemioldgico, observacional,
retrospectivo, analitico e documental, com coleta de dados no Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS). Foram avaliadas as varidveis ano, scxo, faixa ctaria (60-69, 70-80 ou +), aspectos clinicos ¢
fatorcs imunossupressorcs. Os dados foram analisados a partir do softwarc Statistical Packagc for the Social Scicnces
(SPSS), juntamente com o Microsolt Excel ¢ Word na coleta, organizacdo ¢ criacdo de graficos ¢ tabelas, bem como o
Epilnfo 7 para andlise das tendéncias lineares. A amostra total foi de 2.037 casos, com quantidade majoritaria em
idosos de 60-69 anos (58%) ¢ do scxo masculino (65%). Nos fatores imunossupressores, notou-s¢ que o alcoolismo ¢
tabagismo sc rclacionavam mais com homens (19% ¢ 10%, respectivamente), enquanto a diabetes estava mais
relacionada a mulheres (24%). O sexo [eminino ¢ mais acometido por TB extrapulmonar (14%) ¢ o masculino, a
forma pulmonar (89%). Dessa forma, o perfil epidemioldgico da TB em senis no estado da Paraiba ¢ de homens, na
faixa etdria entre 60-69 anos, com presenca de comorbidades e estilos de vida como alcoolismo e tabagismo
predominantes. Fatores imunossupressores, como HIV/aids, apresentam predominancia para a TB de forma pulmonar.

Palavras-chave: Tuberculose; Idosos; Perfil epidemioldgico.

Abstract

This research aimed to analyze the factors associated with sex, clinical aspects and associated diseases and disorders
in elderly people with tuberculosis in Paraiba. This was an epidemiological, observational, retrospective, analytical
and documentary study, with data collection at the Informatics Department of the Unified Health System
(DATASUS). The variables year, sex, age group (60-69, 70-80 or +), clinical aspects and immunosuppressive factors
were evaluated. Data were analyzed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) software, together with
Microsoft Exccl and Word for the collection, organization and creation of graphs and tables, as well as Epilnfo 7 for
analysis of lincar trends. The total sample consisted of 2,037 cases, with the majority in the clderly aged 60-69 ycars
(58%) and male (65%). In immunosuppressive [actors, it was noted that alcoholism and smoking were more related to
men (19% and 10%, respectively), while diabetes was more related to women (24%). Females are more affected by
cxtrapulmonary TB (14%) and malcs arc more affected by pulmonary TB (89%). Thus, the cpidemiological profile of
TB in scnile in the state of Paraiba is men, aged between 60-69 years, with the presence of comorbidities and
lifestyles such as alcoholism and predominant smoking. Immunosuppressive factors, such as HIV/AIDS, are

predominant for pulmonary TB.
Keywords: Tuberculosis; Seniors; Epidemiological profile.
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Resumo

Objetivo: O objetivo desse estudo foi demonstrar a importancia da Farmdcia Universitdria para a formacao
académica, assim como para a comunidade, com uma visdo centrada no paciente e permitindo uma aproxi-
magdo desse futuro profissional ao &mbito comunitdrio. Métodos: Para tanto, realizou-se uma conferéncia
dos equipamentos existentes na Farmacia Escola para viabilizar a oferta dos servicos clinicos, foram elabo-
rados materiais como prontudrios para atendimento, além dos algoritmos de decis&o clinica. O estudo em
questdo foi realizado de janeiro a julho de 2019. Resultados: Como estratégia de marketing dos servigos
ofertados na Farmdcia Universitdria, realizou-se uma campanha que abrangeu a produgao de banners e pan-
fletos informativos sobre a hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e as dislipidemias, para serem
distribuidos para a populagao académica e contou com a contribui¢do de estudantes das disciplinas de Aten-
¢do e Consultdrio Farmacéutico na realizacdo dos procedimentos em satide. Conclusées: Conclui-se que os
servigos clinicos farmacéuticos foram publicizados para que a populagdo académica, a priori, busque a Far-
médcia Universitaria que tem a finalidade de promog&o, recuperacdo, prote¢do e manutencdo da satide por
meio do cuidado farmacéutico, aproximando dos estudantes a futura realidade profissional, tornando pos-
sivel integralizar ensino-servi¢o-comunidade e transformar a formagdo académica.

Abstract

Objective: The objective of this study was to demonstrate the importance of the University Pharmacy for
academic training, as well as for the community, with a patient-centered view and allowing an approxima-
tion of this professional future to the place where it is inserted. Methods: To this end, a conference was
held on the existing equipment at the Pharmacy School to enable the provision of clinical services, materials
were prepared as medical records for care, in addition to the clinical decision algorithms. The study in ques-
tion was carried out from January to July 2019. Results: As a marketing strategy for the services offered at
the University Pharmacy, a campaign was carried out that included the production of informational banners
and pamphlets on systemic arterial hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia, to be distributed to
the academic population and the contribution of students from disciplines of Attention and Pharmaceutical
Office in carrying out health procedures. Conclusions: It is concluded that the pharmaceutical clinical ser-
vices were published so that the academic population, a priori, seeks the University Pharmacy that aims to
promote, recover, protect and maintain health through pharmaceutical care, bringing students closer to
the future professional reality, making it possible to integrate teaching-service-community and transform
academic training.
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Abstract

Introduction: dermatophytoses or “tineas” are characterized by being mycoses caused by fungi of the genera Epidermophyton,
Trichophyton and Microsporum. These mycotic infections can present themselves as a form of lesions that affect the skin, hair and
nails of individuals of both genders and all ages. Objective: to elucidate the epi ical profile of der Jo in patients
examined by a private clinical analysis laboratory in JoGo Pessoa-PB, between 2015 and 2019. hodol this is an epidemiological,
analytical, retrospective and documentary study, in which data collection took place at the Clinical Pathology Laboratory — “HEMATO”,
located in Jodo Pessoa — PB. Results: the profile of those affected was predominantly female (58.5%), 18 to 59 years old (38.4%),
white (53.6%) and with lesions, mainly in skin glabrous (38.5%), feet (33.3%) and nails (12.8%). When relating the age group to the
injury site, it was noticed that injuries on glabrous skin, feet and nails, were more frequent in individuals aged 18 to 59 years, while
injuries to the scalp were mostly found in individuals younger than 18 years old. The most prevalent species were M. canis (31.9%) and
T.rubrum (31.9%). When correlating the fungal species with the lesion site, it was noted that M. canis was the main agent responsible
for lesions in glabrous skin, scalp and hands, while T. rubrum was predominantly observed in nails and T. mentagrophytes in feet.
Conclusion: it is concluded that the data present in this research can promote the development of indicators and public policies for
the population most susceptible to dermatophytosis.

y ds: Der P . Tinea. File Fungi.

Resumo

Introdugdo: dermatofitoses ou tineas se caracterizam por serem micoses causadas por fungos dos géneros Epidermophyton,
Trichophyton e Microsporum. Essas infecgdes micoticas podem se apresentar na forma de lesdes que acometem pele, pelo e unhas
de individuos de ambos os géneros e todas as idades. Objetivo: elucidar o perfil epidemioldgico de dermatofitoses de pacientes
atendidos por um laboratério privado de andlises clinicas em Jodo Pessoa-PB, entre 2015 a 2019. Metodologia: trata-se de um estudo
epidemioldgico, analitico, retrospectivo e documental, em que a coleta de dados ocorreu no Laboratdrio de Patologia Clinica—HEMATO,
localizado em Jodo Pessoa — PB. Resultados: o perfil de acometidos foi predomir e de individuos do sexo feminino (58,5%),
com 18 a 59 anos de idade (38,4%), brancos (53,6%) e com lesdes, principalmente, em pele glabra (38,5%), pés (33,3%) e unhas
(12,8%). Ao relacionar a faixa etaria com o local da lesdo, percebeu-se que lesdes em pele glabra, pés e unhas, foram mais frequentes
em individuos de 18 a 59 anos, enquanto que lesdes no couro cabeludo foram majoritariamente encontradas em individuos menos
de 18 anos. As espécies mais prevalentes foram M. canis (31,9%) e T. rubrum (31,9%). Ao correlacionar a espécie flingica com o local
da lesdo, notou-se que M. canis foi o principal agente responsével por lesdes em pele glabra, couro cabeludo e maos, enquanto
T. rubrum foi predominantemente observado em unhas e T ophytes em pés. Conclusdo: os dados obtidos nesta pesquisa
podem fomentar o desenvolvimento de indicadores e politicas publicas para a populagdo mais susceptivel as dermatofitoses.
Palavras-chave: Dermatdfitos. Tinea. Fungos Filamentosos.

INTRODUCTION

Fungi are single-celled (yeast-like) or pluricellular (fila-
mentous) microorganisms, ubiquitous and causing various
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diseases, such as allergies, mycotoxicoses and mycoses,
in which the latter can be classified into: superficial, sub-
cutaneous or systemic mycosis (ANDRADE JUNIOR et al.,
2018; NOBREGA JUNIOR et al., 2018; SILVA; MALTA, 201 6).

Dermatophytoses or tineas, in turn, are superficial
mycotic and zoonotic infections, caused by fungi of the
genus Epidermophyton, Trichophyton and Microsporum,
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Abstract

Introduction: dermatophytoses or “tineas” are characterized by being mycoses caused by fungi of the genera Epidermophyton,
Trichophyton and Microsporum. These mycotic infections can present themselves as a form of lesions that affect the skin, hair and
nails of individuals of both genders and all ages. Objective: to elucidate the epi ical profile of der Jo in patients
examined by a private clinical analysis laboratory in JoGo Pessoa-PB, between 2015 and 2019. hodol this is an epidemiological,
analytical, retrospective and documentary study, in which data collection took place at the Clinical Pathology Laboratory — “HEMATO”,
located in Jodo Pessoa — PB. Results: the profile of those affected was predominantly female (58.5%), 18 to 59 years old (38.4%),
white (53.6%) and with lesions, mainly in skin glabrous (38.5%), feet (33.3%) and nails (12.8%). When relating the age group to the
injury site, it was noticed that injuries on glabrous skin, feet and nails, were more frequent in individuals aged 18 to 59 years, while
injuries to the scalp were mostly found in individuals younger than 18 years old. The most prevalent species were M. canis (31.9%) and
T.rubrum (31.9%). When correlating the fungal species with the lesion site, it was noted that M. canis was the main agent responsible
for lesions in glabrous skin, scalp and hands, while T. rubrum was predominantly observed in nails and T. mentagrophytes in feet.
Conclusion: it is concluded that the data present in this research can promote the development of indicators and public policies for
the population most susceptible to dermatophytosis.
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Resumo

Introdugdo: dermatofitoses ou tineas se caracterizam por serem micoses causadas por fungos dos géneros Epidermophyton,
Trichophyton e Microsporum. Essas infecgdes micoticas podem se apresentar na forma de lesdes que acometem pele, pelo e unhas
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localizado em Jodo Pessoa — PB. Resultados: o perfil de acometidos foi predomir e de individuos do sexo feminino (58,5%),
com 18 a 59 anos de idade (38,4%), brancos (53,6%) e com lesdes, principalmente, em pele glabra (38,5%), pés (33,3%) e unhas
(12,8%). Ao relacionar a faixa etaria com o local da lesdo, percebeu-se que lesdes em pele glabra, pés e unhas, foram mais frequentes
em individuos de 18 a 59 anos, enquanto que lesdes no couro cabeludo foram majoritariamente encontradas em individuos menos
de 18 anos. As espécies mais prevalentes foram M. canis (31,9%) e T. rubrum (31,9%). Ao correlacionar a espécie flingica com o local
da lesdo, notou-se que M. canis foi o principal agente responsével por lesdes em pele glabra, couro cabeludo e maos, enquanto
T. rubrum foi predominantemente observado em unhas e T ophytes em pés. Conclusdo: os dados obtidos nesta pesquisa
podem fomentar o desenvolvimento de indicadores e politicas publicas para a populagdo mais susceptivel as dermatofitoses.
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in which the latter can be classified into: superficial, sub-
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RESUMO

Os fungos sdo micro-organismos responsaveis pelo surgimento de diversos tipos de
afecgbes, o uso frequente pode favorecer o uso irracional de antifungicos. O presente
estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura abordando acerca dos
prejuizos ocasionados pelo uso incorreto de farmacos antiflingicos, destacando-se
fendmenos de resisténcia e toxicidade. Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo
narrativa, em que houve a recuperacdo de artigos publicados entre os anos de 2010 a
2020 e que se encontravam nas bases de dados: Lilacs (Centro América Latina e Caribe
em Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Science Direct e
MedLine. O uso irracional de antifliingicos tem ocasionado fendmenos de resisténcia que
tém sido associados, principalmente, a bombas de efluxo, superexpressdo enzimatica e
modifica¢des de alvos, impedindo com que os farmacos possam adentrar a célula fliingica
ou até mesmo interagir com componentes mais superficiais como os esterdis. A
toxicidade, também tem sido observada em situagdes em que ha o uso excessivo de
antifingicos, evidenciando-se, em geral, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e
acometimento da medula dssea. Assim, diante dessa problematica, torna-se
imprescindivel a capacitagao de profissionais da saude, em relagdo a correta prescrigdo e
orientagdo acerca do uso de antifungicos, com o intuito de promover o uso racional e
contribuir para o menor desenvolvimento de fenémenos de resisténcia e toxicidade.

Palavras-chave: Fungos. Antifungicos. Mecanismos de resisténcia. Toxicidade.
Farmacologia.
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Tendéncia de mortalidade por cancer gastrico no
nordeste brasileiro

Mortality trend from gastric cancer in brazilian
northeast

Januse Millia Dantas de Araujo, Francisco Patricio de Andrade Junior
e Flavia Negromonte Souto Maior

RESUMO:

Objetivo: Este estudo tem como objetivo elucidar o perfil de mortalidade por cancer gastrico na regiédo
do Nordeste brasileiro, entre os anos de 2000 a 2018. Método: Trata-se de um estudo epidemiolégico
retrospectivo realizado por meio da recuperagdo de dados secundarios de mortalidade por cancer gastrico
na regido Nordeste, disponiveis no Atlas On-line de Mortalidade, no site do Instituto Nacional de Cancer.
Resultados: No periodo analisado, foram registrados 50.935 dbitos, sendo 2018 0 ano com maior nimero
de obitos (6,9%). Os estados que apresentaram mais Obitos foram Cearé (24,7%), Bahia (23,4%) e
Pernambuco (17,5%). O perfil foi composto predominantemente por individuos do sexo masculino (62%),
com idades entre 70 a 79 anos (25,9%). Houve associagdo estatisticamente positiva entre homens e as
faixas etérias de 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos e acima de 80 anos e entre mulheres e as
faixas etarias de 50 a 59 anos de idade, 60 a 69 anos e 70 a 79 anos (p <0,001). Concluséo: Mediante ao
exposto, verifica-se que as taxas de mortalidade por cancer gastrico nesta regido séo consideravelmente
elevadas e estdo associadas, principalmente, ao diagndstico tardio da doenga. Assim, destaca-se a
importancia da realizacdo de agdes de rastreamento e diagnéstico precoce e a necessidade de avango
dos tratamentos, visando proporcionar melhores progndsticos e atenuagéo da mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Gastricas; Mortalidade; Epidemiologia.

ABSTRACT

Objective: This study aims to elucidate the profile of mortality from gastric cancer in the region of Northeast
Brazil, between the years 2000 to 2018. Method: This is an epidemiological retrospective study, carried
out through recovery of secondary gastric cancer mortality data in the Northeast region, available in the
Online Cancer Mortality Atlas, on the website of the National Cancer Institute. Results: In the period
analyzed, 50,935 deaths were recorded, with 2018 being the year with the highest number of deaths
(6.9%). The profile was composed predominantly of male individuals (62%), aged between 70 and 79
years old (25.9%). There was a statistically positive association between men and the age groups of 20 to
29 years, 30 to 39 years of age, 40 to 49 years of age and above 80 years of age and between women and
the age groups of 50 to 59 years of age, 60 to 69 years of age and 70 to 79 years (p <0.001). Conclusion:
Thus, it appears that the mortality from gastric cancer in this region is considerably higher and is mainly
associated with the late diagnosis of the disease. Thus, the importance of carrying out screening and
early diagnosis actions and the need to advances in treatments are highlighted, aiming to provide a better
prognosis and mitigation of mortality.

KEYWORDS: Stomach Neoplasms; Mortality; Epidemiology.
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Cuidados farmacéuticos e os medicamentos isentos de prescrigdo:

revisdo integrativa da literatura
Pharmaceutical care and over-the-counter drugs: an integrative literature review
Atencién farmacéutica y medicamentos de venta libre: una revisién bibliogréfica integradora
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Resumo
Introdugdo: Os medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) sdo muito utilizados para manejo de problemas de salde
autolimitados, merecendo especial atencdo no contexto da automedicacgéo. Objetivo: compreender os impactos do cuidado, por
meio dos servicos farmacéuticos na farmacia comunitaria no tocante ao uso dos MIPs, para o manejo dos problemas de salide
autolimitados. Material e método: buscou-se publicagdes englobando o uso dos MIPs no periodo de 2013 a 2018, nas bases de
dados do PubMed, SciELO, LILACS e periédicos CAPES. Resultados: A amostra desta pesquisa foi composta por 29 estudos.
Os resultados desta revisdo mostram que os servigos farmacéuticos reduzem os custos tanto para os pacientes como para os
sistemas de salde, diminuem a quantidade de visitas médicas e melhoram a qualidade de vida atenuando riscos potenciais a
satde. Os fatores que induzem automedicagdo ndo orientada s3o a auséncia de educagdo em salde, acessibilidade aos
medicamentos, percepgao da fungao do farmacéutico no tratamento de problemas autolimitados, as experiéncias favoraveis ao
uso, a falta de adverténcias nas embalagens, dentre outros. Dentre as varidveis que interferem na qualidade do
aconselhamento segundo os resultados foram: tempo de experiéncia do farmacéutico, nivel de satisfagdo com a profissao,
duracgéo do aconselhamento, conhecimento em salide baseado em evidéncias. Conclusdo: Este estudo pode contribuir para a
elaboracdo de estratégias para a conscientizagdo dos pacientes e profissionais sobre gestdo de condigdes de saide que
podem ser melhor administradas de forma responsavel e eficiente nas farmacias comunitrias e também para mudar o
comportamento de busca por satde pelo paciente.
Descritores: Assisténcia Farmacéutica; Automedicacdo; Medicamentos Isentos de Prescrigdo.
Abstract
Introduction: Nonprescription drugs are widely used to manage self-limited health problems, deserving special attention in the
context of self-medicatio. Objective: this study will understand the impacts of care, through the pharmacy services in the
community pharmacy regarding the use of IPMs, for the management of self-limited health problems. Materials and Methods:
Thus, publications aimed at MIPs were searched from 2013 to 2018, in the databases of PubMed, SciELO, LILACS and CAPES
journals. Results: The sample of this research consisted of 29 studies. The results of this review show that pharmaceutical
services reduce costs for both patients and health care systems, reduce the number of medical visits and improve quality of life
by mitigating potential health risks. Among the factors that induce non-targeted selfmedication of nonprescription drugs, the data
point to the absence of health education, accessibility to medication, perception of the pharmacist's role in the treatment of self-
limiting problems, advertisements, experiences favorable to use, lack of warnings on packaging , among others. The variables
that interfere in the quality of the counseling according to the results were time of experience, level of satisfaction with the
profession, time of counseling, evidence-based health knowledge, identification as a health professional, medication request
form, communication skills, among others. Conclusion: This study contributed to the elaboration of strategies for patient and
professional awareness on health conditions management that can be better administered in a responsible and efficient manner
in community pharmacies and also to change patient's health search behavior.
Descriptors: Pharmaceutical Services; Self Medication; Nonprescription Drugs.
Resumen
Introduccion: Los medicamentos de venta libre (MIP) son ampliamente utilizados para controlar los problemas de salud
autolimitados y merecen una atencién especial en el contexto de la automedicacion. Objetivo: Comprender los impactos del
cuidado, a través de los servicios farmacéuticos en la farmacia comunitaria en su relacién con el uso de MIPs para el manejo
de problemas de salud autolimitados. Material y método: buscamos publicaciones que abarquen el uso de MIPs en el periodo
de 2013 a 2018, en las bases de datos PubMed, SciELO, LILACS y CAPES. Resultados: La muestra de esta investigacion
consistié en 29 estudios. Los resultados de esta revision muestran que los servicios farmacéuticos reducen los costos tanto
para los pacientes como para los sistemas de atencién médica, disminuyen el nimero de visitas médicas y mejoran la calidad
de vida al mitigar los riesgos potenciales para la salud. Los factores que inducen la automedicacién no guiada son la falta de
educacion para la salud, la accesibilidad a los medicamentos, la percepcién del papel del farmacéutico en el tratamiento de
problemas autolimitados, las experiencias favorables para el uso, la falta de advertencias en el empaque, entre otros. Entre las
variables que interfieren con la calidad de la orientacién segln los resultados se encuentran: la experiencia del farmacéutico, el
nivel de satisfaccién con la profesién, la duracién de la orientacién, el conocimiento de la salud basado en la evidencia.
Conclusién: Este estudio puede contribuir al desarrollo de estrategias para la toma de conciencia de los pacientes y
profesionales sobre el manejo de la condicién de salud que se pueden manejar mejor de manera responsable y eficiente en las
farmacias comunitarias y también para cambiar la bisqueda del paciente de conductas de salud.
Descriptores: Servicios Farmacéuticos; Automedicacién; Medicamentos sin Prescripcién.

INTRODUCAO
O uso de medicamentos representa um auxiiando na prevencao de epidemias e
dos recursos terapéuticos mais recorrentes para doencas'”. )
a resolugdo de grande parte dos problemas e Os problemas de saude autolimitados ou
ocorréncias em saude, propiciando aumento na transtornos menores séo caracterizados como
longevidade de grupos populacionais. enfermidades agudas de baixa gravidade, como
Além de salvar vidas e recuperar, resfriado, dispepsias, cefaleia, tosse seca,
promover, proteger e manter a saude, colicas, entre outros, que tendem a evoluir sem
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RESUMO

Objetivo: Este estudo busca tragar o perfil epidemioldgico de pacientes com tuberculose
notificados e confirmados no municipio de Juazeiro do Norte-CE, no periodo de 2009 a
2019.

Métodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo, analitico e documental,
em que os dados foram coletados a partir do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS). A analise estatistica dos dados foi realizada através do
software Statistical Package for the Social Sciences, versao 13.0, em que houve a aplicagdo
do teste Qui-Quadrado de Independéncia.

Resultados: Foram notificados 1.061 casos de tuberculose entre os anos de 2009 a 2019,
sendo o ano de 2019 o de maior prevaléncia (12%). O perfil epidemioldgico de acometidos
foi predominantemente de individuos do sexo masculino (65,3%), com 20 a 39 anos
(39,7%), baixo nivel de escolaridade (37,51%), residentes da zona urbana (92,9%),
apresentando a forma clinica pulmonar (86,3%). Ao associar o sexo aos fatores
imunossupressores, observou-se que o sexo masculino apresentou associacdo positiva
para alcoolismo (p<0,001), VIH (p=0,004) e SIDA (p=0,002).

Conclusdes: Os dados presentes nesta pesquisa podem ser utilizados para subsidiar novos
estudos que incentivem a promogdo de agdes governamentais de detecgdo e prevengao da
tuberculose, a populagdo mais susceptivel em Juazeiro do Norte-CE.

Palavras-Chave: Tuberculose. Mycobacterium tuberculosis. Epidemiologia.
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Antibacterial effect of isoeugenol
against Pseudomonas aeruginosa
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Pseudomonas aeruginosa is an important nosocomial pathogen and its clinical importance is
mainly related to nosocomial infections. Increased rates of bacterial resistance in recent years
has led WHO to publish a global priority list to guide rescarch and discovery of new antibiotics,
where P. aeruginosa is among the group of bacteria for which there is a critical level of priority
for new drugs to be discovered. In this context, isoeugenol appears as an interesting alternative
and the objective of this study was to investigate its action against 2. aeruginosa. lsoeugenol
presented significant antibacterial activity, with minimum inhibitory concentration (MIC) of
64pug/mL and minimum bactericidal concentration (MBC) of 128ug/mL, and was considered
bactericidal against this species. Molecular docking revealed interactions that suggest that
isocugenol may bind to the enzyme Penicillin-Binding Protein 3 and interfere with the bacterial
cell wall synthesis process. This study reinforces the antibacterial potential of this compound
and emphasizes that more studies are needed in order to better investigate its mechanism of
antibacterial action.

Key words: Pseudomonas aeruginosa. Isoeugenol. Antibacterial. Natural Product.

INTRODUCTION

Pseudomonas aeruginosa is found as a part of
normal intestinal microbiota and a significant pathogen
responsible for wide range of infections acquired in
intensive care unit (ICU) in critically ill patients, including
gastrointestinal infection, urinary tract infections and
bloodstream infection (Pachori, Gothalwal, Gandhi, 2019).

The spread of antibiotic resistance in this species
is a serious concern. Antibiotic resistant P. aeruginosa
are strongly associated with nosocomial infections, and
are a worldwide health problem due to the increasing

*Correspondence: L. V. Cordeiro. Department of Pharmaceutical Science.
Federal University of Paraiba. 58033-455, Jodo Pessoa, Brazil. Phone: +55
83 3216-7347. Fax: (83) 3216-7094. E-mail: laisavilar@gmail.com. ORCID:
https://orcid.org/0000-0002-8884-7331

Braz. J. Pharm. Sci. 2022:58: €20075

development of multidrug resistant (MDR) strains
(Streeter, Mohammad, 2016).

In 2017 the World Health Organization (WHO)
released for the first time a list of resistant microorganisms
that threaten human health and for which it is a priority
need for the development of new antibiotics. The specialists
used as basis for the construction of this document
criteria such as mortality, prevalence of resistance and
transmissibility. The list was divided into three levels
of need for antibiotic development: critical, high and
medium. Comprising the critical group are Gram-negative
bacteria, more specifically Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa and Enterobacteriaceae resistant
to carbapenems and third generation cephalosporins. In
this context, has been shown that isoeugenol, which is
an essential oil constituent, has a strong antibacterial
activity and apparently acts against Escherichia coli and
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Abstract

To analyze the importance of the application of PC (pharmaceutical care) tools
along the curricular internship, according to the point of view of undergraduates
of Pharmacy course. And in parallel, to contribute to the dissemination and
consolidation of the role of the Pharmacist in the clarification of doubts and
identification of drug-related problems (DRP) and the quest for improvement of
Pharmacotherapy of medicine users. A qualitative and descriptive research was
carried out using a simple and objective questionnaire containing 14 questions
about the perception of students as future pharmacists, from sixth to tenth
semesters of the Pharmacy course in State University of Paraiba. The present
study was approved by the Research Ethics Committee Involving Humans. The
practice of Pharmaceutical Assistance internship offers good repercussions both
for students and for the population assisted. In a sample of 100 students, 88%
considered the internship as satisfactory, 76% said that the internship attended
their expectations and 99% said that this allowed a better knowledge of
pharmaceutical care. The supervised internship represents a beneficial
relationship between students and the population, as well as provide a better
theoretical and practical knowledge to the student, providing an extension of the
student's vision over the area of professional performance.
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Resumo

A disciplina de Parasitologia Clinica possui carater tedrico-pratico e €
imprescindivel para a formagdo do profissional farmacéutico, havendo-se a
necessidade, portanto, da presenga do programa de monitoria, na melhoria do
processo ensino-aprendizagem dos alunos de graduagdo. Devido a escassez
literaria acerca das atividades realizadas durante as monitorias académicas e
levando em consideragdo sua importancia no ambito universitario, objetivou-se
relatar experiéncias vivenciadas no &ambito da monitoria académica de
Parasitologia Clinica da Unidade Académica da Saude, Universidade Federal de
Campina Grande, Campus Cuité. Esse relato foi desenvolvido no periodo entre
maio e setembro 2017, por um aluno monitor da disciplina de parasitologia clinica.
Durante a monitoria houve a elaboragdo de material didatico, participagdo em
aulas praticas, focalizagado de formas parasitarias em microscépio, processamento
e analise de material fecal, além de contribuicdbes na elaboragdo de provas
praticas. Nesse contexto, foi possivel aprofundar os conhecimentos tedrico e
pratico referentes a monitoria da disciplina de parasitologia clinica e amadurecer
as habilidades de comunicagdo e organizagdo. Dessa forma, as situagdes
vivenciadas no ambito da monitoria permitiram o desenvolvimento de novas
habilidades e perspectivas ao estudante monitor, assim como, a complementagédo
da formacao académica.

Palavras-chave: Parasitologia, Educacdo em Saude, Educagdo em Farmacia,
Monitoria.

Abstract

The discipline of Clinical Parasitology has a theoretical-practical character and is
essential for the training of pharmaceutical professionals, and there is a need,
therefore, for the presence of the monitoring program, in order to improve the
teaching-learning process of undergraduate students. Due to the literary scarcity
about the activities carried out during the academic monitoring and taking into
account its importance in the university environment, the objective was to report
experiences in the scope of the academic monitoring of Clinical Parasitology of the
Academic Health Unit, Federal University of Campina Grande, Campus Cuité . This
report was developed between May and September 2017, by a student monitor of
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RESUMO

Objetivo: realizar uma revisdo da literatura acerca da candidiase oral em pacientes
oncolégicos submetidos a quimioterapia.

Métodos: trata-se de uma revisdo bibliogréfica do tipo integrativa em que houve a
utilizagdo de artigos publicados entre os anos de 2010 a 2020.

Resultados: de 5.333 publicagdes, 9 artigos foram incluidos para compor os resultados.
Nos estudos selecionados, 13,3% (N=403) dos pacientes com cancer, eram acometidos
pela candidiase oral, destacando-se o publico infantil como populacdo predominante com
uma faixa etéria de 2-12 anos, utilizando antifiingico os azélicos como tratamento e ma
higiene bucal, como principal fator de risco.
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The present study aimed to investigate the antifungal activity of cit-  Received 18 August 2023
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Regarding the mechanism of action, the monoterpene demonstrated antimicrobials
interaction with fungal ergosterol. In addition, it is possible to observe

that CIT acts on crucial enzymes for the biosynthesis and mainte-

nance of the fungal cell membrane, due to the ability of the mono-

terpene to bind to CYP51. The results obtained in this research

demonstrate that CIT has the potential to become, in the future, a

product for the treatment of dermatophytosis.
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Effect of 2-chloro-N-(4-fluoro-3-nitrophenyl)
acetamide in combination with antibacterial
drugs against Klebsiella pneumoniae
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Abstract: Klebsiella pneumoniae is a species of Gram-negative bacteria related to a wide
range of infections and high rates of drug resistance. The combined use of antibacterial
agents is one of the strategies that has been analyzed in recent years as part of the
alternatives in the treatment of drug-resistant infections. Recently, the antibacterial
activity of of 2-chloro-N-(4-fluoro-3-nitrophenyl)acetamide has been demonstrated
against K. pneumoniae, also indicating that this acetamide did not show significant
cytotoxic potential in preliminary tests. Thus, it becomes an interesting substance
for future studies that explore its antimicrobial capacity, including investigating its
association with antibacterial drugs. Based on this, this research aimed to analyze
the effects of the association of 2-chloro-N-(4-fluoro-3-nitrophenyl)acetamide (CFA)
with ciprofloxacin, cefepime, ceftazidime, meropenem and imipenem against K
pneumoniae strains. The results showed additivity when the substance was combined
with ciprofloxacin and cefepime, indifference when associated with ceftazidime and
synergistic effect when combined with meropenem and imipenem. Thus, the acetamide
was able to optimize the effects of antibacterial drugs, reducing the concentrations
necessary to cause bacterial death. These data indicate a potential future clinical use of
these combinations, and further studies are needed to analyze this viability.

Key words: acetamide, drug association, Klebsiella pneumoniae, 2-chloro-N-(4-fluoro-
3-nitrophenyl)acetamide.

INTRODUCTION

Klebsiella pneumoniaeis an opportunistic Gram-
negative pathogen that causes several types of
diseases, such as: pneumonia, endophthalmitis,
liver abscess, urinary tract infections, cystitis,
endocarditis, septicemia and infections
associated with surgical procedures (Navon-
Venezia et al. 2017, Effah et al. 2020). This species
is part of the “ESKAPE” pathogens group, an
acronym using the initials of the scientific names
of the six species considered most virulent and

pathogenic to humans: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa and Enterobacter spp. (Pendleton et
al. 2013).

It is estimated that K. pneumoniae causes
about one third of all infections caused by
Gram-negative bacteria. In addition, this is a
bacterial species that has several resistance
mechanisms to most of the last-line antibiotics
that are usually used, presenting a great capacity
to acquire plasmids with genes that give them
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Resumo

Mudangas na posicdo e acesso ao farmacéutico no cenario da prestagdo de
cuidados a saude advém das necessidades de uma populagdo que envelhece.
Objetivou-se divulgar a oferta dos servigos clinicos farmacéuticos (SCF) da
Farmacia Escola (FE) Manoel Casado de Almeida, Centro de Educacgdo e Saude
da Universidade Federal de Campina Grande, além de aferir o conhecimento da
populagdo académica a respeito das farmacias universitarias e dos SCF. Pesquisa
transversal das tendéncias de marketing no ambito farmacéutico, seguindo para a
selecdo de estratégias de publicidade. Aplicou-se questiondrio para avaliar o
conhecimento sobre a FE e os SCF, apés aprovagéo pelo CEP/UFCG (3.784.568).
Utilizou-se o SPSS (v.13.0) na andlise. Do marketing foi reativado e-mail
institucional, criado instagram e publicados folders sobre FE. Verificou-se que dos
431 respondentes houve predominancia feminina (64,7%), 45% estudantes de
farmacia, 71,7% sabiam o que é FE; 70,3% possuiam na instituicdo de ensino,
50,6% ndo conheciam, 92,6% nunca se consultaram e 90,7% nhunca se
submeteram a nenhum SCF, embora 82,2% achariam excelente e 91,2%
recomendariam. Conclui-se ser relevante publicitar e fazer andlise do
entendimento acerca dos SCF na FE e do publico usuario, para identificar
melhorias, atender as necessidades da comunidade e aperfeicoar o ensino-
aprendizagem de futuros farmacéuticos.

Palavras-chave: farmacia escola, servigos clinicos farmacéuticos, assisténcia a
saude, marketing.

Abstract

Changes in the position and access to the pharmacist in the health care setting
come from the needs of an aging population. The objective was to publicize the
offer of pharmaceutical clinical services (SCF) of Pharmacy School (FE) Manoel
Casado de Almeida, Education and Health Center of the Federal University of
Campina Grande, in addition to assessing the knowledge of the academic
population regarding university pharmacies and of the SCF. Cross-sectional
research on marketing trends in the pharmaceutical field, followed by the selection
of advertising strategies. A questionnaire was applied to assess knowledge about
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Abstract

Onychomycosis is the most common disease affecting the nail unit and accounts for at least 50% of all nail diseases.
In addition, Candida albicans is responsible for approximately 70% of onychomycoses caused by yeasts. This study
investigated the antifungal effect of (R) and (S)-citronellal enantiomers, as well as its predictive mechanism of
action on C. albicans from voriconazole-resistant onychomycoses. For this purpose, in vitro broth microdilution
and molecular docking techniques were applied in a predictive and complementary manner to the mechanisms
of action. The main results of this study indicate that C. albicans was resistant to voriconazole and sensitive to the
enantiomers (R) and (S)-citronellal at a dose of 256 and 32 pg/mL respectively. In addition, there was an increase
in the minimum inhibitory concentration (MIC) of the enantiomers in the presence of sorbitol and ergosterol,
indicating that these molecules possibly affect the integrity of the cell wall and cell membrane of C. albicans.
Molecular docking with key biosynthesis proteins and maintenance of the fungal cell wall and plasma membrane
demonstrated the possibility of (R) and (S)-citronellal interacting with two important enzymes: 1,3-B-glucan
synthase and lanosterol 14a-demethylase. Therefore, the findings of this study indicate that the (R) and (S)-
citronellal enantiomers are fungicidal on C. albicans from onychomycoses and probably these substances cause
damage to the cell wall and cell membrane of these micro-organisms possibly by interacting with enzymes in the
biosynthesis of these fungal structures.

Keywords: (R) and (S)-citronellal, voriconazole, onychomycosis, mechanism of action.

Resumo

A onicomicose é a doenga mais comum que afeta a unidade ungueal e representa pelo menos 50% de todas as
doengas ungueais. Além disso, a Candida albicans é responsavel por aproximadamente 70% das onicomicoses
causadas por leveduras. Nesse estudo, foi investigado o efeito antifiingico dos enantiémeros (R) e (S)-citronelal,
bem como seu mecanismo de acdo preditivo sobre C. albicans de onicomicoses resistentes ao voriconazol. Para
este propésito, foram aplicadas técnicas in vitro de microdilui¢ao em caldo e docking molecular de forma preditiva
e complementar para os mecanismos de agdo. Os principais resultados deste estudo indicam que C. albicans foi
resistente ao voriconazol e sensivel aos enantiomeros (R) e (S)-citronelal na dose de 256 e 32 pg/mL respectivamente.
Além disso, houve aumento da concentragdo inibitéria minima (CIM) dos enantidmeros na presenca do sorbitol
e do ergosterol, indicando que estas moléculas possivelmente afetem a integridade da parede e da membrana
celular de C. albicans. O docking molecular com proteinas chave da biossintese e manutengao da parede celular
e da membrana plasmatica fiingica, demonstraram a possibilidade do (R) e (S)-citronelal interagir com duas
importantes enzimas: 1,3-B-glucan sintase e lanosterol 14a-demetilase. Portanto, os achados desse estudo indicam
que os enantiomeros (R) e (S)-citronelal sao fungicidas sobre C. albicans de onicomicoses e provavelmente essas
substdncias causem danos a parede e a membrana celular desses microrganismos possivelmente por interagir
com as enzimas da biossintese destas estruturas fiingicas.

Palavras-chave: (R) e (S)-citronelal, voriconazol, onicomicose, mecanismo de agao.
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LEISHMANIASIS IN
RIO GRANDE DO NORTE, BRAZIL
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ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (VL) is a parasitic disease caused by Leishmania protozoa and
transmitted by the bite of sand fly insects. This study aimed to describe the epidemiological
aspects of VL in Rio Grande do Norte (RN), using variables inserted in the Information System
for Notifiable Diseases, for the period from 2013 to 2019. The chi-square test of independence
was used with p<0.05 considered statistically significant. 635 cases of VL were reported in
RN, with stability of new cases in the analyzed period. 60% of cases were autochthonous, 84
(50.2%) municipalities in RN had autochthonous cases, with 70 (18.2%) cases in Natal and
58 (15.1%) in Mossord. The most affected age group was 20-59 year old (57.3%) followed
by 0-9 year old (23.8%), 10-19 year old (10.4%) and 60 year old or older (8.5%). There was
a positive association between the 0-9 and 10-19 ranges with females and 20-59 with males
(p=0.0001). Among the 532 individuals, 54.5% had a low level of education, and these, as well
as the illiterate, associated with males (p=0.001). 85.3% of 612 cases were in black/brown
group and 77.1% of 632 in urban/periurban residents. 27.6% of 500 were co-infected with HIV,
77.5% in males and 89.8% in adults. 70.7% progressed to cure and 6.8% died from VL. The
study shows that the control measures adopted within the scope of the National Program for
the Control of Leishmaniasis should be reassessed since there has been no decrease in cases,
even though it has had stability over the years in Natal and a tendency to growth in Mossoro6,
the most affected areas.

KEY WORDS: Visceral leishmaniasis; leishmania; epidemiology.
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Abstract

Pseudomonas aeruginosa is a non-lactose fermenting Gram-negative bacteria responsible for causing numerous
nosocomial infections. The present research aimed to analyze the anti-Pseudomonas aeruginosa potential of
2-Chloro-N-(4-fluoro-3-nitrophenyl)acetamide (A8). The antibacterial potential of A8 was evaluated from the
Minimum Inhibitory Concentration (MIC), Minimum Bactericidal Concentration (MBC) and Association using the
checkerboard method. MIC and MBC values were 512 pg/mL for all P. aeruginosa strains evaluated, demonstrating
predominantly bactericidal activity. Furthermore, when A8 was associated with the drug ceftriaxone, pharmacological
additivity and indifference were evidenced. In this sense, the synthetic amide was interesting, since it demonstrates
the potential to become a possible candidate for an antimicrobial drug.

Keywords: pharmacology, Gram-negative bacteria, microbiology.

Resumo

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa nao fermentadora de lactose, responsavel por causar iniimeras
infecgdes nosocomiais. A presente pesquisa teve como objetivo analisar o potencial anti-Pseudomonas aeruginosa
da molécula 2-Cloro-N-(4-fluoro-3-nitrofenil Jacetamida (A8). O potencial antibacteriano do A8 foi avaliado a partir
da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM), Concentragdo Bactericida Minima (CBM) e Associagdo pelo método de
checkboard. Os valores de CIM e CBM foram de 512 pg/mL para todas as cepas de P. aeruginosa avaliadas, demonstrando
atividade predominantemente bactericida. Além disso, quando o A8 foi associado ao farmaco ceftriaxona, evidenciou-se
aditividade e indiferenca farmacoldgica. Nesse sentido, a amida sintética se mostrou interessante, pois demonstra
potencial para se tornar um possivel candidato a firmaco antimicrobiano.

Palavras-chave: farmacologia, bactérias Gram-negativas, microbiologia.

1. Introduction

Infections caused by P. aeruginosa usually occur in
hospitalized people, mainly due to the ability of these
microorganisms to persist within many hospital devices.
Aside from that, patients with weakened immune systems
are also quite vulnerable. Among the main infections
caused by these microorganisms are pneumonia,
respiratory tract infections, bloodstream infections,
surgical site and skin infections (Driscoll et al., 2007;
Gonzélez-Olvera et al., 2019).

The eradication of P. aeruginosa has become increasingly
difficult due to its remarkable ability to resist antibiotics,
limiting treatment options for infections caused by this
microorganism. This allows the increasing number of cases
of infections to occur. Data show that, per year, around
51,000 healthcare-associated infections (HAIs) caused
by P. aeruginosa occur in the USA (Bassetti et al., 2018;
Tuon et al.,2020). In addition to intrinsic resistance, which
includes the low permeability of the outer membrane,
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Resumo

As dislipidemias podem ser definidas como alteragcdes nos niveis lipidicos da
circulagdo, fazendo com que o uso de farmacos seja imprescindivel para evitar o
surgimento de problemas cardiovasculares. Objetivou-se realizar uma revisdo da
literatura sobre as principais classes de farmacos utilizados no tratamento das
dislipidemias. Tratou-se de uma revisdo da literatura nas bases de dados SciELO,
BVS, MedLine e PubMed. O levantamento bibliografico ocorreu no periodo de
janeiro a junho de 2019. As estatinas inibem a etapa limitante na sintese do
colesterol e sdo farmacos preferidos na hipercolesterolemia. Os fibratos, por sua
vez, sdo considerados medicamentos de primeira escolha para a
hipertrigliceridemia, enquanto que os sequestradores de acidos biliares e a
ezetimiba geralmente sdo usados em associagdo com outros hipolipemiantes no
tratamento da hipercolesterolemia. A niacina modifica favoravelmente todas as
principais fragdes lipidicas e é o farmaco mais eficaz na elevagdo dos niveis de
HDL (lipoproteina de alta densidade) e o 6mega-3 reduz os niveis séricos de
triglicerideos. As informagdes presentes neste estudo poderdo servir de base para
a atualizacdo de profissionais da saude, contribuindo com a melhoria do
desenvolvimento de estratégias que visem a adesdo e manejo das dislipidemias.

Palavras-chave: dislipidemias, antidislipidémicos, farmacologia.
Abstract

Dyslipidemias can be defined as changes in the lipid levels of the circulation,
making the use of drugs essential to avoid the emergence of cardiovascular
problems. The objective was to carry out a literature review on the main classes of
drugs used in the treatment of dyslipidemia. It was a literature review in the
SciELO, BVS, MedLine and PubMed databases. The bibliographic survey took
place from January to June 2019. Statins inhibit the limiting step in cholesterol
synthesis and are preferred drugs in hypercholesterolemia. Fibrates, in turn, are
considered first-line drugs for hypertriglyceridemia, whereas bile acid sequestrants
and ezetimibe are generally used in combination with other lipid-lowering agents in
the treatment of hypercholesterolemia. Niacin modifies favorably all major lipid
fractions and is the most effective drug in raising HDL (high density lipoprotein)
levels and omega-3 reduces serum triglyceride levels. The information presented
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Resumo

As parasitoses intestinais sdo doencas que prevalencem em paises
subdesenvolvidos como o Brasil e, se caracterizam por tratarem-se de um
importante problema de saude publica. Ademais, na literatura ha grande escassez
de estudos que abordem sobre alguns tipos de enteroparasitoses como a
ascaridiase, amebiase, giardiase e himenolepiase. Objetivou-se realizar uma
revisdo de literatura acerca das parasitoses ascaridiase, himenolepiase, amebiase
e giardiase e seus respectivos agentes etiolégicos. Revisdo de literatura do tipo
narrativa, realizada a partir de artigos publicados entre 2010 a 2019. Identificou-se
que as enteroparasitoses analisadas sdo adquiridas sobretudo, a partir de
alimentos e agua contaminados ou até mesmo por meio da ingestdo de insetos
(himenolepiase) ou de alimentos que tiveram contato com o solo (ascaridiase). A
sintomatologia é bastante semelhante, de forma que ha a necessidade da
realizacdo de diagndstico laboratorial que envolvam métodos de sedimentacéo e
centrifugacdo. O tratamento é feito, exclusivamente, por meio de farmacos
atrelado a medidas préfilaticas para se evitar a reinfeccdo. Assim, este estudo
pode servir para embasar outras pesquisas que tenham as parasitoses intestinais
como foco centralizador e também atuar como possivel material didatico para a
atualizacao de profissionais da saude.

Palavras-chave: Parasitoses intestinais, Ascaris lumbricoides, Hymenolepis nana,
Entamoeba histolytica/E.dispar, Giardia lamblia.

Abstract

The intestinal parasites are diseases that prevail in underdeveloped countries such
as Brazil and are characterized by being an important public health problem. In
addition, in the literature there is a great shortage of studies that deal with some
types of enteroparasitoses such as ascaridiasis, amoebiasis, giardiasis and
hymenolepiiasis. The objective was to conduct a literature review about the
parasites ascaridiasis, hymenolepiasis, amebiasis and giardiasis and respective
etiological agents. Literature review of the narrative type, carried out from articles
published between 2010 and 2019. It was observed that the enteroparasitoses
analyzed are acquired mainly from contaminated food and water or even through
the ingestion of insects (hymenolepiasis) or food that had contact with the soil
(ascaridiasis). The symptomatology is quite similar, so there is a need for
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Abstract: Staphylococcus aureus is able to rapidly develop mechanisms of resistance to various drugs and
to form strong biofilms, which makes it necessary to develop new antibacterial drugs. The essential
oil of Melaleuca alternifolia is used as an antibacterial, a property believed to be mainly due to the
presence of terpinen-4-ol. Based on this, the objective of this study was to evaluate the antibacterial
and antibiofilm potential of terpinen-4-ol against S. aureus. The Minimal Inhibitory and Minimal
Bactericidal Concentrations (MIC and MBC) of terpinen-4-ol were determined, and the effect of its

combination with antibacterial drugs as well as its activity against S. aureus biofilms were evaluated.

In addition, an in silico analysis of its pharmacokinetic parameters and a molecular docking analysis
were performed. Terpinen-4-ol presented a MIC of 0.25% (v/v) and an MBC of 0.5% (v/v) (bactericidal
action); its association with antibacterials was also effective. Terpinen-4-ol has good antibiofilm
activity, and the in silico results indicated adequate absorption and distribution of the molecule
in vivo. Molecular docking indicated that penicillin-binding protein 2a is a possible target of
terpinen-4-ol in S. aureus. This work highlights the good potential of terpinen-4-ol as an antibacterial
product and provides support for future pharmacological studies of this molecule, aiming at its
therapeutic application.

Keywords: terpinen-4-ol; Staphylococcus aureus; antibacterial; antibiofilm; molecular docking;
checkerboard method

1. Introduction

Staphylococcus aureus is a Gram-positive bacterial species capable of efficiently circumventing
the body’s defense barriers, through its virulence mechanisms [1]. This pathogen can cause a wide
range of infections and has a high rate of morbidity and mortality, which generates high costs for
health systems [2]. Although S. aureus is naturally susceptible to practically all antibiotics that have
already been developed, it is also capable of rapidly developing mechanisms of resistance to various
drugs, compromising the use of even the most potent antibacterials agents, such as methicillin and
vancomycin [3]. Despite the spreading of bacterial drug resistance, few antibacterial drugs have been
introduced in recent years. This means that there is a high need for new drugs to treat infections [4].

Another complicating factor in infections caused by S. aureus is the strong ability of this pathogen
to form biofilms, which occur in sites that are difficult to access and are highly resistant to drugs,
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RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo, elucidar o grau de sensibilidade de
isolados clinicos e adquiridos comercialmente de cepas de M. canis e M. gypseum.
Métodos: Para avaliar o grau de sensibilidade das cepas analisadas, utilizou-se o método
de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) por meio de microdiluigdo seriada, na razéo 1:2.
Resultados: Das 15 cepas estudadas, observou-se que todas se apresentaram
resistentes a griseofulvina, uma vez que, verificou-se CIM superior a 3 pg/mL para todos
0s micro-organismos investigados.

Conclusdes: Os resultados expostos nesta pesquisa servem como fonte de alerta para a
necessidade da busca de novas moléculas com atividade anti-Microsporum.

Palavras-Chave:Farmacologia.Antimicrobianos.Dermatoéfitos.

ABSTRACT

Objective:The present study aimed to elucidate the degree of sensitivity of clinical
isolates and commercially acquired strains of M. canis and M. gypseum.

Methods: To assess the degree of sensitivity of the strains analyzed, the Minimum
Inhibitory Concentration (MIC) method was used by means of serial microdilution, in the
ratio 1: 2.

Results: Of the 15 strains studied, it was observed that all were resistant to griseofulvin,
since MIC was found to be greater than 3 pg / mL for all investigated microorganisms.
Conclusions: The results exposed in this research serve as an alert for the need to
search for new molecules with anti-Microsporum activity.

Keywords: Pharmacology. Antimicrobials. Dermatophytes.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o teor de proteinas totais presentes em suplementos e comparar aos
dados fornecidos nos rétulos.

Métodos: Foram utilizadas doze amostras de diferentes marcas de suplementos whey
protein, obtidas a partir de doages. Tais amostras foram nomeadas de A a L, e utilizou-
se o método de Biureto para a quantificagdo de proteinas totais.

Resultados: As amostras A, K e L apresentaram-se em desacordo com a legislagdo
vigente, devido o teor de proteinas totais ser inferior ao permitido (£20%), sendo a
amostra L a que mais divergiu dos dados fornecidos nos rétulos (-34,14%). Enquanto
que os suplementos B, C, D, E, F, G, H, I e ] apresentaram resultados dentro do teor
permitido para comercializacdo, sendo a amostra C considerada a melhor por apresentar
teor mais préximo do teor rotulado (-1,11%).

Conclusdes: Das doze amostras analisadas, 75% destas apresentaram-se dentro dos
limites de variagdo permitidos (£20%), sendo observadas variagbes entre 1,11% a
34,14%.

Palavras-Chave: Suplementos proteicos. Método de biureto. Whey protein. Controle de
qualidade.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the total protein content in supplements and to compare the
data provided in the labels.

Methods: Twelve samples of different brands of whey protein supplements obtained
from donations were used. These samples were named from A to L, and the Biuret
method was used for the quantification of total proteins.

Results: Samples A, K and L were found to be in disagreement with current legislation
because the total protein content was less than allowed (+ 20%), with L being the most
divergent from the data provided on the labels (-34, 14%). While supplements B, C, D,
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RESUMO

Objetivo: O estudo teve como objetivo, avaliar o grau de sensibilidade de isolados
clinicos de espécies do género Candida spp frente ao itraconazol.

Métodos: Para avaliar o grau de sensibilidade das cepas analisadas, utilizou-se o
protocolo experimental de Concentragéo Inibitéria Minima (CIM).

Resultados: Os resultados evidenciaram que todos os 17 microrganismos estudados se
apresentaram resistentes ao itraconazol com valores CIM de 512 a 1024 ug/mL
Conclusdes: Assim, observa-se a necessidade de novos protétipos candidatos a novos
farmacos com atividade antifingica frente espécies de Candida spp.

Palavras-Chave: Antimicrobianos, Atividade antifingica, Candida

ABSTRACT

Objective: Study aimed to assess the degree of sensitivity of clinical isolates of species
of the genus Candida spp against itraconazole.

Methods: Assess the degree of sensitivity of the strains analyzed; the Minimum
Inhibitory Concentration (MIC) protocol was used.

Results: Results showed that all 17 microorganisms studied were resistant to
itraconazole with MIC values of 512 to 1024 pg/mL

Conclusions: Thus, there is a need for new prototypes of candidates for new drugs with
antifungal activity against species of Candida spp.

Keywords: Antimicrobials, Antifungal activity, Candida.
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Resumo

As dermatofitoses sdo infecgdes superficiais que caracterizam-se pelo acometimento de pele,
pelo e unhas, apresentando fungos do género Microsporum como importantes causadores
dessas afeccoes. Assim, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao de
literatura sobre o género Microsporum, destacando-se as possiveis dermatofitoses que

espécies desse género podem causar, assim como, caracteristicas epidemiologicas,
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Abstract: The enantiomers (R)-(+)-B-citronellol and (S)-(—)-f-citronellol are present in many medicinal
plants, but little is understood about their bioactivity against Candida yeasts. This study aimed to
evaluate the behavior of positive and negative enantiomers of 3-citronellol on strains of Candida
albicans and C. tropicalis involved in candidemia. The minimum inhibitory concentration (MIC)
and minimum fungicide concentration (MFC) were determined. The evaluation of growth kinetics,
mechanism of action, and association studies with Amphotericin B (AB) using the checkerboard
method was also performed. R-(+)-B-citronellol and S-(—)-B-citronellol presented a MICsqq, of
64 ug/mL and a MFCs, of 256 ug/mL for C. albicans strains. For C. tropicalis, the isomers exhibited
a MICsgy, of 256 ug/mL and a MFCsp, of 1024 pg/mL. In the mechanism of action assay, both
substances displayed an effect on the fungal membrane but not on the fungal cell wall. Synergism
and indifference were observed in the association of R-(+)-f3-citronellol and AB, while the association
between S-(—)-p-citronellol and AB displayed synergism, additivity, and indifference. In conclusion,
both isomers of (-citronellol presented a similar profile of antifungal activity. Hence, they can
be contemplated in the development of new antifungal drugs providing that further research is
conducted about their pharmacology and toxicity.

Keywords: isomers; (R)-(+)-B-citronellol; (S)-(=)-B-citronellol; candida spp.; antifungal activity
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RESUMO

Objetivo: Este estudo teve como objetivo elucidar o perfil de idosos acometidos por
hepatite, no municipio de Jodo Pessoa-PB, entre os anos de 2008 a 2018.

Métodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo, descritivo, de andlise
quantitativa de dados. Foi realizada a recuperagdo de dados secundarios de casos de
hepatite virais em idosos, confirmados no municipio Jodo Pessoa, através do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude do Brasil (DATASUS). Foram
analisadas as frequéncias relativa e absoluta e foi aplicado o teste Qui-Quadrado de
Independéncia.

Resultados: Verificou-se que entre o periodo de 2008 a 2018 houve o surgimento de
179 casos de hepatite virais em idosos, sendo o ano de 2014 o mais prevalente (16,2%).
Houve predominancia de acometidos do sexo masculino (56,4%), com idades entre 60 a
64 anos (43,02%) e de cor parda (35,2%). A principal fonte mecénica de infecgdo, foi
por via sexual (24,5%) e o diagndstico para a infeccdo por hepatite C, foi detectada,
majoritariamente, através do marcador Anti-HCV (68,16%).

Conclusdes: Assim, os dados presentes nessa pesquisa indicam um avango nas medidas
de notificacdo das hepatites virais, ao longo dos anos, reforcando, assim, a eficiéncia do
Programa Nacional para a Prevengdo e o Controle das Hepatites Virais (PNHV), por meio
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Epidemiology of Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) resulting from COVID-19 in the State of Rio
Grande do Norte

Epidemiologia da Sindrome Respiratéria Aguda Severa
(SARS) decorrente da COVID-19, no Estado do Rio
Grande do Norte

Davi Azevedo Ferreira, Wagner Bernardo Silva, Alison Pontes da Silva,
Mateus Aratjo Eloy e Francisco Patricio de Andrade Janior

ABSTRACT:

This study aimed to elucidate the epidemiological profile of patients with Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) triggered by COVID-19, in the state of Rio Grande do Norte (RN), between March
12 and September 10, 2020. of an epidemiological, retrospective, ecological and documentary study,
in which data were collected from Fiocruz's “Monitora Covid-19". The variables analyzed were: number
of notifications, gender, age and number of deaths. Absolute and relative frequencies were evaluated,
followed by the application of the chi-square test of independence, in which p<0.05 was considered
statistically significant. There were registered 65,099 cases of COVID-19 in the state of RN, in which 4,393
affected developed SARS. Male individuals were the most affected (57%) and the age group from 60 years
old (57%) was the most prevalent. There was a statistically significant association between men aged 20
to 59 years and women aged 60 years and over (p<0.001). Of the 1,696 deaths, there was higher mortality
in males (55.6%) and higher mortality in females (40%). Furthermore, there was a positive association
for deaths in those aged 60 years or more and no deaths in people aged 0-19 years and 20-59 years
(p<0.001). Thus, it is expected that these data can contribute to the development of strategies aimed at
the control and prevention of COVID-19 at the municipal and state level.

KEYWORDS: Coronavirus infections; COVID-19; SARS-CoV-2; Epidemiology; Coronavirus.

RESUMO:

Este estudo teve como objetivo elucidar o perfil epidemiologico de acometidos pela Sindrome Aguda
Respiratoria Severa (SARS) desencadeada pela COVID-19, no estado do Rio Grande do Norte (RN),
entre 12 de margo e 10 de setembro de 2020. Trata-se de um estudo epidemiolégico, retrospectivo,
ecologico e documental, na qual foram realizadas coletas de dados do “Monitora Covid-19" da Fiocruz. As
variaveis analisadas foram: nimero de notificagdes, género, idade e quantidade de obitos. Avaliou-se as
frequéncias absolutas e relativas seguido da aplicagdo do teste Qui-Quadrado de independéncia, na qual
p=<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Foram registrados 65.099 casos da COVID-19 no
estado do RN, em que 4.393 acometidos desenvolveram a SARS. Os individuos do sexo masculino foram
o0s mais acometidos (57%) e a faixa etaria a partir de 60 anos (57%) foi a mais prevalente. Observou-se
associagdo estatisticamente significativa entre homens 20 a 59 anos e mulheres a partir dos 60 anos
(p<0,001). Dos 1.696 dbitos, notou-se maior mortalidade no sexo masculino (55,6%) e maior letalidade no
sexo feminino (40%). Ademais, evidenciou-se associagéo positiva para 6bitos naqueles que apresentavam
60 anos ou mais e auséncia de 6bitos em pessoas com 0 a 19 anos e 20 a 59 anos (p<0,001). Dessa
forma, espera-se que estes dados possam contribuir para o desenvolvimento de estratégias direcionadas
ao controle e prevengéo da COVID-19 a nivel municipal e estadual.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgdes por coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Epidemiologia; Coronavirus.
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e avaliagéo da eficicia antimicrobiana de um
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REsuMoO

Objetivo: considerando a importancia dos produtos naturais de uso tradicional, o
trabalho propés a avaliagao de parametros de qualidade e atividade antimicrobiana
in vitro do gargarejo produzido no Centro de Educagao Popular (Cenep), Nova
Palmeira (PB), e utilizado para o tratamento de afecgoes da orofaringe e amigdalas.
Metodologia: trés amostras de gargarejo foram analisadas para avaliar o aspecto
microbiolégico sendo realizadaa contagem de micro-organismos viaveis, por semea-
dura em profundidade. Materiais e métodos: a avaliagio da atividade antimicro-
biana iz vitro contra S. pyogenes foi realizada utilizando o método de difusao em dgar
¢ os parimetros fisico-quimicos determinados foram pH, residuo seco, densidade,
bem como a caracterizagio fitoquimica. Resultados: apresentaram contagem micro-
biana dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia. A atividade antimicrobiana

contra S. pyogenes apresentou halos de inibigao variando de 10,5 a 18,6 mm para
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EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF AFFECTED BY TUBERCULOSIS IN CATOLE DO ROCHA-PB,
DURING THE YEARS 2008 TO 2018
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RESUMO

Objetivo: Delinear o perfil epidemioldgico de pacientes com tuberculose na cidade de
Catolé do Rocha-PB.

Métodos: Foram analisadas as variaveis ano, sexo, faixa etaria, zona de residéncia e
fatores imunossupressores. Os dados foram coletados por meio do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) e adotou-se os anos de 2008 a 2018
como periodo de tempo investigado.

Resultados: Foram notificados 91 casos de tuberculose entre os anos de 2008 a 2018,
sendo o ano de 2016 o mais prevalente (14,3%). O perfil epidemiolégico de acometidos,
foi majoritariamente de individuos do sexo masculino (63,7%), com 20 a 39 anos de
idade (45%) e residentes da zona urbana (76,9%). Ao associar o sexo aos fatores
imunossupressores, observou-se que o sexo masculino também predomina sobre o
reagentes para HIV (8,6%), estado de Aids (7%), alcoolismo (22,4%) e tabagismo (9%),
ao comparar ao sexo feminino.

Conclusodes: Os dados presentes nesta pequisa, podem ser utilizados para a criagdo de
politicas publicas ou indicadores, com o intuito de atender a populagdo mais susceptivel a
tuberculose no municipio de Catolé do Rocha-PB.

Palavras-Chave: Tuberculose. Epidemiologia. Mycobacterium tuberculosis.

ABSTRACT

Objective: To outline the epidemiological profile of patients with tuberculosis in the city
of Catolé do Rocha-PB.

Methods: The variables year, sex, age group, area of residence and immunosuppressive
factors. The data were collected through the Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS) were analyzed and the years 2008 to 2018 were adopted as
the investigated time period.

Results: 91 cases of tuberculosis were reported between 2008 and 2018, with 2016
being the most prevalent year (14.3%). The epidemiological profile of those affected was
mainly male (63.7%), aged 20 to 39 years (45%) and residents of the urban area
(76.9%). When associating sex with immunosuppressive factors, it was observed that
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ABSTRACT

Purpose: Amides are proven to possess antimicrobial properties against both fungi and
bacteria. The synthetic amide 2-bromo-N-phenylacetamide exhibits antifungal activity
according to scientific literature, however, data remains scarce. Given the clinical and
epidemiological importance as well as the increasing antifungal resistance in Candida
spp., here we aimed to better explore the antifungal potential of 2-bromo-N-
phenylacetamide against fluconazole-resistant Candida albicans, Candida glabrata,
Candida parapsilosis and for the first time, against Candida tropicalis as well. Methods:
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SUMMARY

The objective of the study was to develop and characterize the gel based on
Aloe vera for the Manoel Casado de Almeida Pharmacy School. The research was
done at the Education and Health Center off the Federal University of Campina
Grande, located in the city of Cuité (PB). For the quality control, chemical physical
tests were carried out as determine pH, apparent density, viscosity, spreadability and
centrifugation test. The gel demonstrated acceptable physicochemical characteristics
exhibiting pH 5, bulk density 0.1018 (£ 0.0008), viscosity above 10000 cP, and
adequate stability. Complementary studies on microbiological quality are suggested,

to give safety on their therapeutic potential in wound management.

Kt’y words: Aloe, phytotherapy, medicinal plants, complementary therapies.
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Resumo

A malaria € uma protozoose ocasionada por diversas espécies do género
Plasmodium, que podem infectar homens e mulheres, em qualquer faixa etaria.
Contudo, no periodo gestacional, essa parasitose pode apresentar importantes
complicagdes tanto a saude de gravidas quanto de seus conceptos. Diante do
exposto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica
sobre o impacto da malaria no periodo gestacional, descrevendo caracteristicas
clinicas, epidemiologicas, diagnéstico e medidas profilaticas e terapéuticas
preconizadas. Foi realizada uma revisao da literatura do tipo narrativa, nas bases
de dados Lilacs, Medline, Pubmed, Scielo, Science Direct e de 6érgaos nacionais
e internacionais, entre os anos de 2003 a 2020. A infec¢ao pela malaria durante
a gravidez pode trazer complica¢des clinicas tanto para a mae quanto para o
feto, entre elas a anemia, parto prematuro, baixo peso ao nascer e diminui¢gao
do perimetro cefalico. Dessa forma, observa-se a necessidade de medidas
profilaticas, a qual a vacinagao tem grande importancia, além disso, pode-se
haver a utilizacdo de sulfadoxina-pirimetamina, mosquiteiros, inseticidas e
repelentes. Para o tratamento de gravidas infectadas por Plasmodium vivax é
recomendado o uso de cloroquina, entretanto para infecgbes ocasionadas
pelo Plasmodium falciparum, € preconizado as associagdes entre a quinina e
clindamicina, artemeter e lumefantrina e artesunato e mefloquina. Assim,
conclui-se que este estudo podera contribuir com a atualizagéo de profissionais
de saude e fomentar outras pesquisas que apresentem tematicas semelhantes
a abordada.

Palavras-chave: Malaria; Plasmodium; Gravidez.

Abstract

Malaria is a protozoosis caused by several species of the genus Plasmodium,
which can infect men and women, in any age group. However, in the gestational
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ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE SIFILIS GESTACIONAL NA
CIDADE DE PATOS-PB, ENTRE 2009 A 2019: O RETRATO DE
UMA DECADA

RESUMO: Introducio: A sifilis € uma
infeccdo  sexualmente transmissivel
(IST), causada pela bactéria, fracamente
Gram-negativa, Ireponema pallidum.
Esta IST pode acometer individuos de
ambos os sexos e todas as faixas etarias,
entretanto mulheres gravidas podem se
apresentar como grupo de risco, uma vez
que, esta bacteriose pode ocasionar em
abortos, parto prematuro e mas-
formagdes.  Observa-se  importante
escassez de estudos envolvendo a sifilis
gestacional em diversos municipios do
estado da Paraiba, incluindo o municipio
de Patos-PB. Objetivo: Identificar o
perfil  epidemiologico de  sifilis
gestacional no municipio de Patos-PB no
periodo de 2009 a 2019. Metodologia:
Trata-se de um estudo de carater
descritivo,  ecologico,  documental,
exploratorio e quantitativo, realizado a

partir de dados secundérios coletados

! Universidade Federal de Campina Grande
2 Universidade Federal da Paraiba

Wagner Bernardo da Silva!

Francisco Patricio de Andrade Junior?

através Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN).
Foram analisadas as variaveis ano, etnia,
faixa etdria, escolaridade, idade
gestacional e classificagdo clinica.
Resultados: Durante os anos de 2009 a
2019 foram confirmados 118 casos. O
ano de 2012 foi aquele em que houve
mais casos confirmados (20%). O perfil
epidemiologico das gestantes
acometidas por sifilis foi
majoritariamente de mulheres entre 20 a
29 anos de idade (51,7%), de cor parda
(72.9%), com baixa escolaridade
(44,1%), no terceiro trimestre de
gravidez (50%), com a forma primaria da
doenga (70,3%). Conclusdo: Os dados
obtidos nesta pesquisa podem contribuir
para o desenvolvimento de agdes de
educacdo em saude direcionadas para as

gestantes mais susceptiveis. Entretanto,

alguns dados apresentaram-se ignorados,
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OLEOS ESSENCIAIS COM ATIVIDADE CONTRA Cryptococcus neoformans: UMA
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RESUMO

Objetivo: objetivou-se realizar uma revisdo integrativa, sobre os dleos essenciais com
agdo sobre espécies de Cryptococcus neoformans.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica integrativa, de artigos cientificos
publicados em periddicos nacionais e internacionais, utilizando os bancos de dados
LILACS, CAPES, BVS, SciELO, Pubmed, Science direct e MEDLINE, publicados entre 1997
a 2017.

Resultados: Observou-se que os oleos essenciais de Ocimum gratissimum, Origanum
vulgares, Coriandrum sativum, Foeniculum vulgares, Laurus nobilis, Cymbopogon
winterians, Thymus vulgares, Litsea cubeba, Cymbopogon martini, Eugenia dysenterica,
Eugenia caryophyllus e Cannabis sativa apresentaram atividade antifingica frente a
cepas de C. neoformans. Evidenciou-se, ainda, que os dleos essenciais de Origanum
vulgares e Coriandrum sativum apresentaram baixos sinais de toxicidade e os dleos de
Ocimum gratissimum, Thymus vulgares e Eugenia caryophyllus exibiram sinais de
toxicidade nas concentragbes testadas; para as demais plantas ndao ha estudos que
determinem a toxicidade de seus Oleos essenciais. Ademais, na literatura ndo foram
encontrados estudos clinicos com dleos essenciais para o tratamento de infecgdo por
Cryptococcus spp.

Conclusdes: Assim, conclui-se que os doze 6leos encontrados apresentaram atividade
contra Crytococcus neoformans, porém O. vulgares e C. sativum apresentaram baixa
toxicidade em relagdo aos demais dleos, representando portanto, potenciais candidatos a
farmacos para tratamento de criptococose.

Palavras-Chave: Produtos naturais. Oleo essencial. Antifangico. Cryptococcus spp.
Toxicidade.
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DRUG INTERACTIONS GUIDE - A TOOL IN HEALTH EDUCATION
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ABSTRACT

Objective: The present study intended to list the medications used in a Hospital, in order
to elaborate a guide for drug interaction and promote a measure of health education.
Methods: This research was obtained from on-site research of all drugs used and
analyzed the interactions between them through the Drugdex (Micromedex)® database.
Results: There were 60 drug varieties, of which 85% had drug interactions, with 237
possible combinations. The drugs that presented the most interactions were: propranolol
hydrochloride, phenobarbital and phenytoin, representing 8.2% each, followed by
diclofenac potassium 7.6%, dogoxin 7.6%, diclofenac sodium 7.2%, ciprofloxacin 6.7%
and 6.3% levofloxacin. 53% of the interactions were shown to be of the major type, 40%
moderate and 6% were the minor type. Conclusions: From these data a guide was
developed and present to hospital professionals and distributed in the sectors. This study
highlighted the relevance of health education as a pharmaceutical service and improving
the quality of life of drug users.

Keywords: Drug interactions. Pharmaceutical care. Health education.
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Abstract. This work describes the synthesis of spiro 1,3,4-
thiadiazolines from isatin-B-thiosemicarbazone acetylation,
using microwave irradiation as a source of heating the
reaction medium. N-substituted isatin derivatives were used
as substrates to obtain thiosemicarbazones by adding
thiosemicarbazide to the isatin ketone carbonyl. The final
synthetic step was the reaction of thiosemicarbazones with
acetic anhydride under microwave irradiation to get the spiro
compounds. Reaction times ranged from 6 to 18 minutes
resulting in yields of up to 90%. Biological assays have
shown promising antibacterial and antifungal activity,
especially spiro thiadiazolines derived from allylated isatins.

All the proposed molecules proved to be potential drug
candidates based on the results of the in silico investigation,
with satisfactory drug-likeness and drug-score, respecting
Lipinski's Rule. The use of the microwave reactor was
cfficient for the synthesis of thiosemicarbazones and spiro-
compounds, resulting in a significant reduction in reaction
times with conventional heating. Taking into account the
threat of antimicrobial resistance, this work presents a
series of bioactive molecules that are easily obtained via
microwave reaction.

Keywords: isatin derivatives; spiro compounds; isatin-f3-
thiosemicarbazones; acetylation; biological activity.

Accepted Article

Introduction

Isatin is a heterocyclic compound widely used as a
building block in the synthesis and development of
new drug candidates. Its synthetic versatility has
allowed the synthesis of new compounds endowed
with biolo%ical activity, such as spirocyclic
derivatives.!™!

These polycyclic compounds have rings attached
through an ordinary atom, usually, a sp” hybridized
carbon. Medicinal chemists worldwide have shown
enormous interest in spiro compounds, especially
molecules with 1,3,4-thiodiazolinic rings since this
characteristic is recurrent in many alkaloids of natural
origin widel¥ studied due to their pharmaceutical
properties.”

Moreover, synthetic derivatives have obeying this
trend, showing up as promising anticancer,™
antifungals,® and especially antibacterial agems,h"’]
whose biological activities are possibly associated
with Ithe N=C-S portion of the 1,3,4-thiadiazolinic
ring.

The synthesis of thiadiazolinic ~compounds
represents a challenge for organic chemists. Several
synthetic strategies are used for its execution, among
then oxidative condensation and cycloaddition
reactions from molecules with multiple carbon-
nitrogen bonds,!'" such as diazo compounds,”
isothiocyanates,m] and nitrilimines.""¥ However, the
main route of obtaining is based on the acetylation of
thiosemicarbazones under conventional heating,
for example the incorporation of spiro 1,3,4-
thiadiazolines into a-pinene!" and  piperidine
derivatives'” (Figure 1 a-b).

In general, these protocols are based on
conventional heating, whose main limitation is the
non-uniform temperature throughout the system
which compromises the yield and reaction time."]
This difficulty has been gradually eliminated due to
the variety of new methodologies reported in recent
bibliographic reviews that show the application of
microwave irradiation as an indis}pensable tool for

% [18-20
synthesizing these compounds.
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the
epidemiological profile of people affected with Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS) caused by COVID-19
in the state of Bahia, from March 7 to June 5, 2020. It is
an epidemiological, retrospective and documentary
study, in which data collection was performed through
the “Monitora Covid-19”. The variables analyzed were:
week of notification, sex, age and the number of deaths.
The absolute and relative frequencies were analyzed and
the Chi-Square test of Independence was applied, in
which p <0.05 was considered statistically significant.
There were 26,418 cases of covid-19 in the State of Bahia,

with 1,977 of those affected developing SARS. Male
individuals (54.9%) and and above 60 years of age (50.9%)
were the most prevalent, but there was no statistically
significant association between the variables (p = 0.372).
Among the 806 deaths, there was a higher mortality in
men (56.7%), with a lethality rate of 42.1%. In addition,
there was a positive association for death in individuals
aged 60 years or older and a positive association for
absence of death between individuals aged 0 to 19 years
and 20 to 59 years (p <0.001). Based on what has been
exposed, there is an accelerated growth in the number of
people affected by COVID-19 in Bahia in the three months
analyzed.

KEYWORDS: Coronavirus infections, COVID-19, SARS-CoV-2, Epidemiology, Coronavirus.

EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SARS) CAUSADA
POR COVID-19 NO ESTADO DA BAHIA

RESUMO

Objetivou-se avaliar o perfil epidemioldgico de
acometidos com Sindrome Aguda Respiratéria Grave
(SARS) advinda da COVID-19 no estado da Bahia, no
periodo de 7 de Margo a 5 de Junho de 2020. Trata-se de
um estudo epidemioldgico, retrospectivo e documental,
em que a coleta de dados do “Monitora Covid-19”. As
varidveis analisadas foram: semana de notificacdo,
género, idade e o numero de Odbitos. Analisou-se as
frequéncias absoluta e relativa e o teste do Qui-Quadrado
de Independéncia foi aplicado, em que p<0,05 foi
considerado  estatisticamente  significativo. Foram
evidenciados 26.418 casos da covid-19 no Estado da
Bahia, sendo que 1.977 dos acometidos desenvolveram

SARS. Individuos do sexo masculino (54,9%) e de idade a
partir de 60 anos (50,9%) foram os mais prevalentes,
porém ndo foi observado associagdo estatisticamente
significativa entre as varidveis (p=0,372). Dos 806 6bitos,
observou-se maior mortalidade em homens (56,7%) com
taxa de letalidade de 42,1%. Além disso, evidenciou-se
associagao positiva para ébito em individuos com 60 anos
ou mais e associagdo positiva para auséncia de obito
entre individuos de 0 a 19 anos e 20 a 59 anos (p<0,001).
A partir do que foi exposto, constata-se que houve
crescimento acelerado do numero de acometidos pela
COVID-19 na Bahia nos trés meses analisados.

l PALAVRAS-CHAVE: Infecgdes por Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, Epidemiologia, Coronavirus. |
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Contamination of chickens by Salmonella spp., in Brazil: an important public
health problem

Contaminac¢éo de frangos comercializados no Brasil por Salmonella spp.: um importante problema de salde publica
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Abstract

Introduction: Bacteria of the genus Salmonella are important pathogens involved in the contamination of various foods, such as chickens, and
may cause food poisoning. Aim: The present study aimed to review the literature on the prevalence of chickens contaminated with
Salmonella spp., which are commercializated in different Brazilian states. Material and methods: This was a literary review. The absolute
frequency and the total percentage of contaminated samples was calculated and the Qui-square statistical test was applied, considering
statistically significant p <0.05. Results: 616 publications were retrieved, but only 10 articles were included to compose the results. The
cataloged studies were carried out in 14 different brazilian states, and it was observed that of 5,030 chicken samples analyzed, the mean
prevalence of samples contaminated with Salmonella was 7,3% (n= 365). In addition, the prevalence of samples in the different studies
ranged from 2.5% to 44.6%. The most prevalent serotype was S. Enteritidis (28,7%) and a statistically significant association between the
type of raw material for commercialization and the result of the chicken samples microbiological analysis was observed (p<0.001), where the
carcasses represented 90.1% of the contaminated samples. Conclusion: Thus, the data presented in this study can serve as subsidy for the
development of necessary, political or legislative, measures that allow a better control of commercialized chickens in Brazil.

Descriptors: Salmonella; Foodborne Diseases: Epidemiology.

Resumo

Introdugao: Bactérias do género Salmonella sao importantes patégenos envolvidos na contaminagdo de diversos alimentos, a exemplo de
frangos, podendo ocasionar em intoxicacao alimentar. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo fazer uma revisao de literatura acerca
da prevaléncia de frangos contaminados por Salmonella spp., comercializados em diferentes estados brasileiros. Material e métodos: Tratou-
se de uma revisao literaria. Analisou-se a frequéncia absoluta e calculou-se o percentual total de amostras contaminadas; o teste Qui-
Quadrado foi aplicado, considerando p<0,05 estatisticamente significativo. Resultados: Na revisao de literatura houve a recuperacao de 616
publicagdes, porém somente 10 artigos foram incluidos para compor os resultados. Os estudos catalogados foram realizados em 14 estados
distintos, e foi observado que de 5.030 amostras de frango analisadas, a prevaléncia média de amostras contaminadas por Salmonella foi de
7.3% (n=365). Além disso, a prevaléncia de amostras nos diferentes estudos variou entre 2.5% a 44,6%. O sorotipo mais prevalente foi S.
Enteritidis (28,7%) e associagao estatisticamente significativa, entre o tipo de matéria prima para comercializagao e o resultado da analise
microbioldgica das amostras de frango foi observada (p<0.001), em que as carcagas representaram 90,1% das amostras contaminadas.
Conclusdo: Assim, os dados apresentados neste estudo podem servir de subsidio para o desenvolvimento de medidas cabiveis, sejam elas
politicas ou legislativas, que permitam maior fiscalizagao dos frangos comercializados no Brasil.

Descritores: Salmonella; Doencas Transmitidas por Alimentos; Epidemiologia.

Resumen

Introduccion: las bacterias del género Salmonella son patégenos importantes involucrados en la contaminacion de varios alimentos, como los
pollos, y pueden causar intoxicacion alimentaria. Objetivo: El objetivo de este estudio fue revisar la literatura sobre la prevalencia de
Salmonella spp. en pollos contaminados comercializados en diferentes estados brasilefios. Material y métodos: se trata de una revision
literaria. Se analiz6 la frecuencia absoluta y se calculo el porcentaje total de muestras contaminadas; Se aplicé la prueba de chi-cuadrado,
considerando p <0.05 estadisticamente significativo. Resultados: En la revision de la literatura recuperdé 616 publicaciones, pero solo se
incluyeron 10 articulos para componer los resultados. Los estudios catalogados se realizaron en 14 estados diferentes, y se observé que de
5.030 muestras de pollo analizadas, la prevalencia promedio de muestras contaminadas con Salmonella fue del 7.3% (n=365). Ademas, la
prevalencia de muestras en diferentes estudios vario de 2.5% a 44.6%. El serotipo mas prevalente fue S. Enteritidis (28.7%) y se observo una
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de materia-prima para comercializacion y el resultado del analisis microbiolégico de
muestras de pollo (p <0.001), donde los cadaveres representaron 90.1% de muestras contaminadas. Conclusion: Por lo tanto, los datos
presentados en este estudio pueden usarse como un subsidio para el desarrollo de medidas apropiadas. ya sean politicas o legislativas, que
permitan una mayor supervision de los pollos de engorde comercializados en Brasil.

Descriptores: Salmonella; Enfermedades Transmitidas por los Alimentos: Epidemiologia.

INTRODUCTION
The poultry industry is responsible for the such as high nutrient content, high water activity, pH
supply of meats and products derived from poultry, near neutrality and meat storage sites, this favors the
with an annual production of over 106 million tons growth of microorganisms such as bacteria of the
and presenting as one of the main difficulties the genus Salmonella®.
control of microorganisms in their products, such as Salmonella genus is characterized by rod-
chicken meat'>. shaped  bacteria, belonging to the family
In the nutritional aspect, chicken meat is an Enterobacteriaceae, mobile, facultative anaerobic and
excellent source of protein, B complex, vitamins and non-spore-producing. In addition, these micro-
minerals. However, due to its intrinsic characteristics organisms are extremely important for public health
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Resumo
Introdugao: Disfungdao Temporomandibular (DTM) € o termo para designar um quadro de desorganizagao neuromuscular identificada pela
presenca de cefaleias cronicas, sons na articulagdo temporomandibular, restricées dos movimentos mandibulares, hiperestesia e dor nos
musculos da mastigagdo, da cabega e do pescogo. Objetivo: realizar uma revisao de literatura sobre a DTM. Material e Método: foi feita uma
selecdo de artigos cientificos a partir das bases de dados LILACS e SCIELO utilizando os descritores “Articulagao Temporomandibular”,
“Transtornos da Articulagdo Temporomandibular e “Dor Facial”, usando como critérios de inclusao trabalhos brasileiros e inglés publicados
em portugués e inglés no periodo de 2000 a 2018. Dos 798 artigos encontrados e delimitados pelos critérios inclusivos, foram selecionados
56 artigos como amostra, que apresentaram a tematica elencada para a pesquisa e que foram discutidos nas seguintes sessdes: a) Conceitos e
epidemiologia; b) Etiologia; c¢) Sintomatologia; d) Diagnéstico; e) Tratamento. Conclusdo: as causas da DTM sao multifatoriais e seu
diagnostico deve ser minucioso. Observa-se a importancia da anamnese para coleta de dados sintomatologicos da doenga e o estudo de cada
caso para melhor adequar a técnica de tratamento a ser utilizada. Ha a necessidade de avaliagdes clinicas multidisciplinares nos individuos
identificados com DTM para que o tratamento seja otimizado, minimizando a morbidade e diminuindo os custos do tratamento.
Descritores: Articulagao Temporomandibular; Transtornos da Articulagao Temporomandibular; Dor Facial.
Abstract
Introduction: temporomandibular disorder (TMD) is the term used to designate a table of neuromuscular disorganization is identified by the
presence of chronic headaches, sounds in the temporomandibular joint, restrictions of the mandibular movements, hyperesthesia and pain in
the masticatory muscles of head and neck. Objective: Performing a literature review about the TMD. Material and Method: it was made a
selection of scientific articles from the LILACS and SCIELO, using the descriptors “Temporomandibular Joint”, “Temporomandibular Joint
Disorders™” and “Facial Pain” using as inclusion criteria of Brazilian and English studies published in Portuguese and english in the period
from 2000 to 2018. Of the 798 articles found and delimited by the inclusive criteria, 56 articles were selected as the sample, who presented
the topic elencada for research and which were discussed in the following sections: a) Concepts and epidemiology; b) Etiology; c)
Symptomatology; d) Diagnosis; €) Treatment. Conclusion: the causes of TMD are multifactorial and its diagnosis must be thorough. Notes
the importance of the anamnesis data collection to sintomatologicos the disease and the study of each case to best suit the treatment technique
to be used. There is a need for multidisciplinary clinical evaluations in individuals identified with TMD for the treatment to be optimized,
minimizing morbidity and lowering costs and the number of consultations provided to patients.
Descriptors: Temporomandibular Joint; Temporomandibular Joint Disorders; Facial Pain.
Resumen
Introduccion: La disfuncion de la articulacion temporomandibular (DTM) es el término utilizado para designar una tabla de desorganizacion
neuromuscular se identifica por la presencia de dolores de cabeza cronicos, los sonidos de la articulacion temporomandibular, las
restricciones de los movimientos mandibulares, hiperestesia y dolor en la musculatura masticatoria de cabeza y cuello. Objetivo: Realizar una
revision de la literatura sobre el DTM. Material y método: Se realizo una seleccion de articulos cientificos de la LILACS y SCIELO,
utilizando el descriptor “Articulacion Temporomandibular”, “Trastornos de la Articulacion Temporomandibular” y “Dolor Facial”,
utilizando como criterios de inclusion de estudios brasilefios y inglés publicados en portugués y inglés en el periodo de 2000 a 2018. De los
798 articulos encontrados y delimitado por los criterios incluyentes, 56 articulos fueron seleccionadas como muestra, quien presento el tema
elencada para investigacion y que fueron discutidas en las siguientes secciones: a) conceptos y epidemiologia; b) la etiologia c)
sintomatologia; d) diagndstico; ) tratamiento. Conclusion: Las causas de DTM son multifactoriales y su diagnéstico debe ser profundo.
Senala la importancia de la anamnesis recogida de datos sintomatologicos a la enfermedad y el estudio de cada caso para adaptarse mejor a la
técnica de tratamiento para ser utilizado. Hay una necesidad de evaluaciones clinicas multidisciplinarias en personas identificadas con DTM
para que el tratamiento sea optimizado, minimizar la morbilidad y reduce los costes y el nimero de consultas que se proporcionan a los
pacientes.
Descriptores: Articulacion Temporomandibular; Trastornos de la Articulacion Temporomandibular; Dolor Facial.

INTRODUCAO
Disfun¢do temporomandibular (DTM) € o

estar ainda associada a habitos para-funcionais como

termo utilizado para designar um quadro de
desorganizagdo neuromuscular identificada pela
presen¢a de cefaleias cronicas, sons na articulagdo
temporomandibular ~ (ATM),  restrigdes  dos
movimentos mandibulares, hiperestesia e dor nos
musculos da mastigagio, da cabeca e do pescogo. E
prevalente em adultos jovens entre 20 e 40 anos de
idade e dominante no sexo feminino'*.

A DTM tem etiologia multifatorial, por ser
decorrente de fatores anatémicos, neuromusculares,
psicologicos e oclusais, podendo acarretar alteragdo
disfuncional em regides da cabeca e pescogo. Pode

570

por exemplo, estresse, trauma, fatores emocionais,
sistémicos e hereditarios™®.

E possivel encontrar como sinais e sintomas
de DTM as: cefaleias, otalgias, mialgias, ruidos
articulares, tonturas, desvios mandibulares, dor na
ATM, entre outras desordens do sistema
estomatognatico e sistémicas’®. Por ela ser uma
patologia de multiplos fatores, requer um tratamento
baseado em diagndstico correto, estabelecido a partir
de informagdes sobre possiveis fontes causadoras,
por meio do levantamento de sinais e sintomas para
cada paciente de maneira individual’.
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Uso de babosa (aloe vera |.) como pré — cicatrizante em diferentes
formas farmacéuticas: uma revisao integrativa

Use of babosa (aloe vera |.) as a pro-scaring in different pharmaceutical forms: an
integrative review
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Resumo

Introdugdo: aloe vera é uma planta medicinal que apresenta diversas propriedades bioldgicas, dentre elas atividade cicatrizante.
Objetivo: realizar uma revis3o de literatura com o intuito de observar a atividade pro-cicatrizante de A. vera em diferentes formas
farmacéuticas. Metodologia: trata-se de uma reviso de literatura do tipo integrativa, realizada nas bases de dados Lilacs e SciElo.
Resultados: dentre os 115 estudos encontrados, somente 7 artigos, publicados entre os anos de 1999 a 2018, foram utilizados para
a construcdo dos resultados. A. vera apresentou atividade cicatrizante em modelos humanos e animais, sendo a forma farmacéutica
gel a mais utilizada (42,8%), seguida de extratos (28,6%). A atividade cicatrizante pode estar associada a presenca de polissacarideos
que atuam diretamente sobre fibroblastos contribuindo para o processo de cicatrizagdo. Conclusdo: a. vera em géis, extratos,
unguento e nanoparticulas demonstrou apresentar ndo somente atividade cicatrizante, mas também relacionada a inibigdo de
processos inflamatdrios.

Palavras-chave: Fitoterapia. Plantas medicinais. Aloe. Farmacologia.

Abstract

Introduction: aloe vera, is a medicinal plant that has several biological properties, including healing activity. Objective: to perform a
review of the literature with the intention of observing the pro-healing activity of Aloe vera in different presentations. Methodology:
it was a literature review of the integrative type, carried out in Lilacs and SciElo databases. Results: among the 115 studies found,
only 7 articles, published between 1999 and 2018, were used to construct the results. A. vera presented healing activity in human and
animal models, with the most used gel form (42.8%), followed by extracts (28.6%). The cicatrizant activity may be associated with
the presence of polysaccharides that act directly on fibroblasts contributing to the cicatrization process. Conclusion: a. vera in gels,
extracts, ointment and nanoparticles has shown not only healing activity, but also related to inhibition of inflammatory processes.
Keywords: Phytotherapy. Medicinal plants. Aloe. Pharmacology.

INTRODUGCAO

As plantas medicinais sdo elementos que constituem
parte da biodiversidade e sdo largamente utilizadas
desde os primdrdios da civilizagdo por vérios povos de
diversas maneiras. Seu uso no tratamento dos proble-
mas de satde da populagdo foi construido com base
na experiéncia popular, sendo transmitido através das
geragdes (SILVA; OLIVEIRA, 2018).

Estimou-se que cerca de 82% da populagao bra-
sileira fazia o uso de plantas medicinais ou produtos
vegetais para o tratamento de enfermidades (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2012) o que tem requerido o
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— Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos , Conjunto Presi-
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desenvolvimento de legislagdo especifica que permita o
uso seguro desses produtos e a difusdo de informagdes
importantes a populacdo e profissionais de saude.

Em 2006, por meio do Decreto da Presidéncia da
Republica n2. 5.813, de 22 de junho, foi criada a Poli-
tica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, no
mesmo ano a portaria n? 971, de 03 de maio de 2006
aprovara a Politica Nacional de Préticas Integrativas e
Complementares no Sistema Unico de Satide (SUS), o que
permitiu a implementacdo ativa do uso de fitoterapicos
no SUS (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A fitoterapia é uma pratica integrativa caracteriza-
da pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes
formas, sem a utilizagdo de metabdlitos ativos isolados,
para diferentes fins terapéuticos como o tratamento de
feridas (DIAS et al., 2017).
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Abstract

Introduction: bacterial infections are a public health problem. Besides, the emergence of strains resistant to antimicrobials has
contributed to the search for new alternatives, such for the terpenes with antimicrobial potential. Objectives: the objective of this
study was to determine the possible interaction of isolated monoterpenes (-)-Carveol, Geraniol, Citronellol, a-terpineol, R-(-) Carvone,
(-)-Menthol, Linalool, D-Dihydrocarvone, and (-)-Terpine-4-ol with conventional antimicrobials (Chloramphenicol, Minocycline,
Amoxicillin and Ciprofloxacin) when they are evaluated on Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis,
Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa strains. Methodology: the minimum inhibitory concentrations of these test drugs
were determined using the microdilution method. The Checkerboard method was used to assess the interactions, by determining
the fractional inhibitory concentration index (FIC index). Results: aamong the monoterpenes, only Carveol, Citronellol, and Geraniol
presented antimicrobial activity (MIC < 1024 ug/mL). They presented synergistic effects against Pseudomonas aeruginosa ATCC-9027
(FIC index < 0.5) when in combination with Minocycline. Conclusion: this study contributes to the development of new approaches
to control bacterial resistance and to the possibility of discovering new drugs.

Keywords: Monoterpenes. Antimicrobials. Complementary Therapies.

Resumo

Introdugdo: as infecgdes bacterianas sdo um problema de salde publica. Além disso, o surgimento de cepas resistentes aos
antimicrobianos tem contribuido para a busca de novas alternativas, como a pesquisa de terpenos com potencial antimicrobiano.
Objetivos: o objetivo deste estudo foi determinar a possivel interagdo de monoterpenos isolados (-) - Carveol, Geraniol, Citronelol,
a-terpineol, R - (-) Carvona, (-)-Mentol, Linalol, D-Diidrocarvona e (-)-Terpina-4-ol com antimicrobianos convencionais (cloranfenicol,
minociclina, amoxicilina e ciprofloxacina) quando avaliados em Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Metodol as concentragdes inibitdrias minimas destas drogas foram determinadas
usando o método de microdiluigdo. O método checkerboard foi utilizado para avaliar as interagdes, determinando o indice de
concentragdo inibitdria fracionaria (indice FIC). Resultados: entre os monoterpenos, apenas Carveol, Citronelol e Geraniol apresentaram
atividade antimicrobiana (CIM < 1024 pg/mL). Eles apresentaram efeitos sinérgicos contra Pseudomonas aeruginosa ATCC-9027 (indice
FIC<0,5) quando em combinacdo com Minociclina. Conclusdo: este estudo contribui para o desenvolvimento de novas abordagens
para o controle da resisténcia bacteriana e para a possibilidade de descoberta de novas drogas.

Palavras-chave: Monoterpenos. Antimicrobianos. Terapias complementares.

INTRODUCTION

In global health care, bacterial infections continue
to be important. They can cause both superficial and
deep tissue damage, and classic microorganisms now
considered to be opportunistic pathogens have become a
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recurrent concern. Examples of such diseases are impetigo,
infectious endocarditis, abscesses, and sepsis as caused
by Staphylococcus aureus considered the most important
Gram-positive species *. Within the genus Staphylococcus,
it is worth mentioning S. epidermidis, a principal neg-
ative coagulase human skin commensal, which causes
nosocomial infections in patients undergoing invasive
procedures?. Escherichia coli, (a Gram- negative bacillus),
is a pathogen of clinical relevance due to affecting the gas-
trointestinal tract as well causing urinary tract infections,
infectious endocarditis, osteomyelitis and sepsis®. Pseu-
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Abstract: Klebsiella pneumoniae causes a wide range of community and nosocomial infections.
The high capacity of this pathogen to acquire resistance drugs makes it necessary to develop
therapeutic alternatives, discovering new antibacterial molecules. Acetamides are molecules
that have several biological activities. ~However, there are no reports on the activity of
2-chloro-N-(4-fluoro-3-nitrophenyl)acetamide. Based on this, this study aimed to investigate the
in vitro antibacterial activity of this molecule on K. pneumoniae, evaluating whether the presence of
the chloro atom improves this effect. Then, analyzing its antibacterial action more thoroughly, as well
as its cytotoxic and pharmacokinetic profile, in order to contribute to future studies for the viability of
a new antibacterial drug. It was shown that the substance has good potential against K. prneunoniae
and the chloro atom is responsible for improving this activity, stabilizing the molecule in the target
enzyme at the site. The substance possibly acts on penicillin-binding protein, promoting cell lysis.
The analysis of cytotoxicity and mutagenicity shows favorable results for future in vivo toxicological
tests to be carried out, with the aim of investigating the potential of this molecule. In addition,
the substance showed an excellent pharmacokinetic profile, indicating good parameters for oral use.

Keywords: 2-chloro-N-(4-fluoro-3-nitrophenyl)acetamide; Klebsiella pneumoniae; antibacterial; toxicity;
minimum inhibitory concentration

1. Introduction

The Klebsiella pneumoniae bacteria, belonging to the Enterobacteriaceae family, are Gram-negative,
facultative, immobile, and encapsulated anaerobes. It is one of the opportunistic pathogens of greatest
clinical relevance, known to be associated with nosocomial infections. It is estimated that this species,
alone, is responsible for approximately one third of all infections caused by Gram-negative bacteria in
general, causing, for example, pneumonia, urinary tract infections, bacteremia, endocarditis, and liver

Molecules 2020, 25, 3959; d0i:10.3390/molecules25173959 www.mdpi.com/journal/molecules
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Experiéncias vivenciadas em uma farmacia de manipulagao: um relato de experiéncia
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Resumo

Introducgao: A realizacdo de estagios permite que o futuro profissional farmacéutico possa ter um contato mais precoce com situagdes
cotidianas que ocorrem diariamente na jornada laboral. Ademais, esse tipo de experiéncia contribui para por em praticas conhecimentos
tedrico-praticos anteriormente adquiridos. Contudo, na literatura existem poucos estudos que relatem a experiéncia vivenciada em estagios.
sobretudo, em farmacia magistral. Objetivo: Assim, o presente trabalho teve como objetivo relatar as experiéncias adquiridas durante o
estagio em farmécia com manipulacao. Materiais e métodos: Tratou-se de um estudo descritivo, do tipo relato de experiéncia realizado entre
setembro a novembro de 2018. Resultados: Durante o estagio foi possivel produzir capsulas contendo hormoénios. antimicrobianos e
medicamentos em geral, assim como sachés, além de xampus, condicionadores, hidratantes, clareadores e algumas suspensoes. Ainda ficava
como encargo do estagiario fazer a calibracao de todas as balancas, diariamente e de produzir o alcool a 70% utilizado para a limpeza de
bancadas, equipamentos e materiais. Conclusao: Assim, conclui-se que a experiéncia de realizar estagio em farmacia com manipulagao pode
contribuir para o desenvolvimento de novas habilidades e conhecimentos e possibilita que o estudante de farmacia se sinta mais seguro e
preparado para atuar com a manipulacdo de medicamentos.

Descritores: Educagdo Farmacéutica; Estagios; Preparagdes Farmacéuticas.

Abstract

Introduction: Internships allow the future professional pharmacist to have an earlier contact with daily situations that occur in the workday.
In addition, this type of experience contributes to practice previously acquired theoretical-practical knowledge. However, in the literature
there are few studies that report the experience lived in stages, especially in magisterial pharmacy. Objective: The objective of this study was
to report the experiences gained during the pharmacy internship with manipulation. Materials and methods: This was a descriptive study. a
type of experience report carried out between September and November of the 2018. Results: During the stage it was possible to produce
capsules containing hormones, antimicrobials and medications in general, as well as sachets, as well as shampoos, conditioners, moisturizers,
bleaching agents and some suspensions. It was still up to the trainee to calibrate all the scales daily and produce the 70% alcohol used to
clean benches, equipment and materials. Conclusion: Thus, it is concluded that the experience of performing a pharmacy internship with
manipulation can contribute to the development of new skills and knowledge and enables the student of pharmacy to feel more secure and
prepared to act with the manipulation of medicines.

Descriptors: Pharmaceutical Education; Traineeships: Pharmaceutical Preparations.

Resumen

Introduccion: La realizacion de practicas permite que el futuro profesional farmacéutico pueda tener un contacto mas precoz con situaciones
cotidianas que ocurren diariamente en la jornada laboral. Ademas, este tipo de experiencia contribuye a poner en practica conocimientos
tedrico-practicos anteriormente adquiridos. Sin embargo, en la literatura existen pocos estudios que relatan la experiencia vivida en la
pasantia, sobre todo, en farmacia magistral. Objetivo: Asi, el presente trabajo tuvo como objetivo relatar las experiencias adquiridas durante
la pasantia en farmacia con manipulacion. Materiales y métodos: Se traté de un estudio descriptivo, del tipo relato de experiencia realizado
entre septiembre a noviembre de 2018. Resultados: Durante la etapa fue posible producir capsulas conteniendo hormonas, antimicrobianos y
medicamentos en general, asi como sajés, champiis, acondicionadores, hidratantes, blanqueadores y algunas suspensiones. Todavia el pasante
era responsable por hacer la calibracion de las balanzas a diario y de producir el alcohol al 70% utilizado para la limpieza de encimeras,
equipos y materiales. Conclusion: Asi, se concluye que la experiencia de realizar pasantia en farmacia con manipulacién puede contribuir al
desarrollo de nuevas habilidades y conocimientos y posibilita que el estudiante de farmacia se sienta mas seguro y preparado para actuar con
la manipulacion de medicamentos.

Descriptores: Educacion Farmacéutica; Pasantias; Preparaciones Farmacéuticas

INTRODUCAO

acerca da legislacdo, documentacdo, estrutura,
processos, gestdo e orientacdo farmacéutica, para
assim, permitir o desenvolvimento de produtos e

No curso de bacharelado em farmécia da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) o
graduando em farmédcia deve realizar diversos

estagios obrigatérios para obter o titulo de bacharel
em farmdacia. Dentre estes € possivel destacar o
Estdgio Supervisionado III, que compreende
producdo de medicamentos por manipulacio ou
industrial ou alimentos, para o qual, o estudante deve
optar por um unico nicho.

O estagio deve apresentar carga-horaria
minima de 300 horas, sendo que para cursar tal
disciplina é necessario que o estudante tenha
adquirido conhecimentos de quimica farmacéutica,
farmacotécnica, tecnologia farmacéutica e de
cosméticos, microbiologia, controle de qualidade
fisico-quimico e bioldgico para medicamentos e
cosméticos, biosseguranca, deontologia farmacéutica,
dentre outros’.

Assim, o farmacéutico que atua em farmécia
magistral, mais especificamente, deve ter dominio

244

servicos de qualidade’.

Além disso, é possivel evidenciar que a
farmdcia com manipulacdo é um estabelecimento em
que necessita-se da unido de diversos conhecimentos,
uma vez que, é um estabelecimento de saude, no qual
hé a preparacdo magistral, ou seja, de medicamentos
personalizados para cada um de seus usuérios que
estejam portando uma prescricio™

Dessa forma, torna-se imprescindivel que a
farmécia siga os preceitos da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e que possua
instalacdes e equipamentos adequados, assim como,
pessoal qualificado para o desenvolvimento das
atividades magistrais” de forma que, é importante que
o estudante de farmdcia tenha um contato prévio com
a manipulacdo, levando em consideracio a
necessidade de desenvolver conhecimentos tedrico-
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Resumo

Introdugao: A bactéria Escherichia coli ¢ um bacilo Gram negativo que pode causar o desenvolvimento de infec¢des, principalmente, no
trato gastrointestinal, podendo levar os acometidos a dbito. Além disso, houve o surgimento de cepas produtoras de betalactamases de amplo
espectro (ESBL), que se caracterizam por apresentarem-se resistentes a diversos PB-lactamicos, sendo necessaria a busca por novas
substancias com atividade antibacteriana frente a esses microrganismos. Objetivo: O presente trabalho teve como objetivo estudar a atividade
antimicrobiana dos fitoconstituintes citronelal e citronelol contra cepas de Escherichia coli ESBL através da determinagao da concentracao
inibitéria minima (CIM). Materiais ¢ métodos: A determinagdo da CIM dos fitoconstituintes selecionados foi realizada pela técnica da
microdilui¢ao seriada a uma razao de dois, reservando a ultima coluna para o controle do crescimento dos microrganismos. Resultados: A
CIM do citronelol apresentou concentragdes de 256 pg/ml para as cepas C-18, 65, 21 e C-20, e 512 ug/ml para as cepas C-24, C-25, 24 e 45.
Ja frente a agao do citronelal nao se foi possivel a obten¢do da CIM nas concentragdes testadas. Conclusao: Através dos experimentos pode-
se afirmar que o fitoconstituinte citronelol exerce atividade bacteriostatica sobre as cepas de Escherichia coli e que o fitoconstituinte
citronelal nao possui atividade antibacteriana nas concentragdes testadas.

Descritores: Escherichia coli: Antibacterianos: Terpenos; Farmacologia.

Abstract

Introduction: The bacterium Escherichia coli is a Gram negative bacillus that can cause the development of infections, especially in the
gastrointestinal tract, which can lead to death. In addition, there was the emergence of broad spectrum beta-lactamase producing strains
(ESBL), which are characterized by being resistant to several p-lactams, requiring the search for new substances with antibacterial activity
against these microorganisms. Objective:This work aims to study the antimicrobial activity of phytochemicals citronellal and citronellol
against strains of Escherichia coli ESBL though determination of the minimum inhibitory concentration (MIC). Material and methods: The
determination of the MIC of the selected phytochemicals was performed by the technique of serial microdilution in a ratio of two, reserving
the last column to control the growth of microorganisms. Results: The CIM citronellol showed concentrations of 256 ug / ml for C-18 strains,
65,21, C-20 and 512 g/ ml for the strains C-24, C-25 and front 24 and 45. Since the action of citronelol not been possible to obtain the CIM
at the concentrations tested. Conclusion: Through the experiments could be said that the citronelol fitoconstituinte has bacteriostatic activity
against the strains of Escherichia coli and the cintronelal fitoconstituinte not have antibacterial activity in the tested concentrations.
Descriptors: Escherichia coli: Anti-Bacterial Agents: Terpenes: Pharmacology.

Resumen

Introduccion: La bacteria Escherichia coli es un bacilo Gram negativo que puede causar el desarrollo de infecciones, especialmente en el
tracto gastrointestinal, que puede conducir a la muerte. Ademas, surgieron cepas productoras de betalactamasas de amplio espectro (BLEE),
que son resistentes a varios f-lactamicos, asi es necesaria la busqueda de nuevas sustancias con actividad antibacteriana contra estos
microorganismos. Objetivo: El presente trabajo tuvo como objetivo estudiar la actividad antimicrobiana de los fitoconstituyentes citronellal y
citronelol contra cepas de ESBL de Escherichia coli mediante la determinacion de la concentracion inhibitoria minima (CIM). Materiales y
meétodos: La determinacion de la CIM de los fitoconstituyentes seleccionados se realizé mediante la técnica de microdilucion en serie en una
proporcion de dos, reservando la tltima columna para controlar el crecimiento de microorganismos. Resultados: Citronelol MIC presento
concentraciones de 256 pg/ml para las cepas C-18, 65,21 y C-20 y 512 ug/ ml para las cepas C-24, C-25, 24 y 45. La accion de citronelal no
fue posible obtener la MIC a las concentraciones probadas. Conclusion: A través de los experimentos, se puede afirmar que el
fitoconstituyente del citronelol ejerce actividad bacteriostatica en las cepas de Escherichia coli y que el fitoconstituyente del citronelal no
tiene actividad antibacteriana en las concentraciones probadas.

Descriptores: Escherichia coli: Antibacterianos: Terpenos; Farmacologia.

INTRODUCAO

A bactéria Escherichia coli € um bacilo Gram
negativo que pode ser encontrado comumento na
regido intestinal de animais, incluindo seres
humanos, ou ser adquirida através da ingestdo de
alimentos e agua contaminados ocasionando no
surgimento de diversas doencas, principalmente, no
trato gastrointestinal, podendo levar o acometido a
ébito’.

Infeccdes geradas por este microrganismo, ha
décadas atras, eram combatidas através da utilizacdo
de cefalosporinas, contudo apds o surgimento de
cepas produtoras de betalactamases de amplo
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espectro (ESBL), o uso desses farmacos tornou-se
ineficaz””, observando-se que somente alguns
antimicrobianos ~ f-lactdmicos  conservam  sua
atividade frente a cepas produtoras de ESBLs™*S.

Devido a inefetividade das principais formas
de tratamento contra infecgdes bacterianas de cepas
produtoras de ESBL, pesquisas tém sido
desenvolvidas no intuito de investigar novos
farmacos com ac¢do antimicrobiana, em que se pode
constatar grande potencial dos produtos naturais
como possiveis agentes antibacterianos’, a exemplo
dos terpenos.
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Abstract: The increase in Staphylococcus aureus resistance to conventional antibacterials and persistent
infections related to biofilms, as well as the low availability of new antibacterial drugs, has made the
development of new therapeutic alternatives necessary. Medicinal plants are one of the main sources
of bioactive molecules and myrtenol is a natural product with several biological activities, although
its antimicrobial activity is little explored. Based on this, the objective of this study was to evaluate
the antibacterial activity of myrtenol against S. aureus, determining the minimum inhibitory and
bactericidal concentrations (MIC and MBC), investigating the possible molecular target through the
analysis of molecular docking. It also aimed to evaluate the effect of its combination with antibacterial
drugs and its activity against S. aureus biofilms, in addition to performing an in silico analysis of its
pharmacokinetic parameters. Myrtenol showed MIC and MBC of 128 ug/mL (bactericidal action) and
probably acts by interfering with the synthesis of the bacterial cell wall. The effects of the association
with antibacterials demonstrate favorable results. Myrtenol has remarkable antibiofilm activity and
in silico results indicate a good pharmacokinetic profile, which make myrtenol a potential drug
candidate for the treatment of infections caused by S. aureus.

Keywords: myrtenol; Staphylococcus aureus; antibacterial; molecular docking; antibiofilm;
checkerboard method

1. Introduction

Staphylococcus aureus is an important human pathogen that causes community and nosocomial
infections, associated with high morbidity and mortality, resulting in considerable costs for health
systems [1]. This species is naturally susceptible to virtually all antibiotics that have ever been
developed. However, it also demonstrates a unique ability to quickly develop an antibiotic resistance
mechanism. The finding of S. aureus resistance to commonly used antibiotics, especially beta-lactams,
the emergence of strains resistant to methicillin and vancomycin, and the presence of mobile genetic
elements involved in the transmission of multiple antibiotic resistance genes, are complicating factors
for the treatment of these infections [2]. Currently, finding new drugs to treat infections caused by
S. aureus resistant to methicillin and vancomycin is considered a high priority [3].

One of the reasons that makes infections caused by S. aureus more delicate in its prognosis and
treatment is the ability of this microorganism to form biofilms [4]. These structures represent a clinical
challenge, as they are highly resistant to antimicrobial therapies and host defenses, generally occurring
in locations that are not easily accessible for treatment and which contribute to persistent infections [5].

Pharmaceuticals 2020, 13, 133; doi:10.3390/ph13060133 www.mdpi.com/journal/pharmaceuticals
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SUMMARY

The objcctive was evaluating the antifungai activity of ibuprofcn alone and when
associated with amphotericin B or ketoconazole against Candida species. Strains of
C. albicans, C. tropicalis, C. guilliermondii, C. krusei and C. parapsilosis were used.
The minimum inhibitory concentration (MIC) was determined by the microdi-
lution method and the association study performed through the checkerboard
assay. The concentration of 512 pg/mL inhibited approximately 65% of the tested
strains, while against 35% of the strains presented MIC values above 2048 pg/mlL.
Associations of ibuprofcn with amphotericin B against C. ﬂ‘opimli: and ibuprofcn
with ketoconazole against C. krusei showed synergistic effect. Antagonistic effects
were evidenced in the combination of ibuprofen with amphotericin B against
C guil/iemzondii and C. albicans, as well as in the association of ibuprofen with keto-
conazole against C. albicans and C. tropicalis. Through the experiments, it was found
that ibuprofcn showed antifungai activityagainst most of the Candida species tested.
The combinations of ibuprofen and antifungals had synergistic effects. However,
antagonistic results were evidenced in the association with ibuprofen, which would
make clinical applicability difhicult. Therefore, studies of this combined activity
should be investigated, considering that this association may be positive for anti-

funga l the rapy.
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Resumo

Introdugdo: Anacardium occidentale, conhecida popularmente como cajueiro, € uma planta
nativa do Brasil e tem sido amplamente utilizada pela populagao devido suas propriedades
medicinais. Objetivo: Realizar uma pesquisa bibliografica para se evidenciar o perfil de
utilizagao de A. occidentale como planta medicinal e correlacionar essas informagoes com
pesquisas experimentais que evidenciem os potenciais biologicos desse vegetal. Metodologia:

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa. A busca de artigos ocorreu nas bases
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