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RESUMO 

 

O presente estudo objetivou elucidar o perfil epidemiológico de afetados por 
micoses diagnosticados em um laboratório de análises clínica de João Pessoa-
PB e investigar a atividade antifúngica de citronelal (CIT), (R)-(+)- citronelal (R-
CIT) e (S)-(-)-citronelal (S-CIT) frente a isolados clínicos de Trichophyton rubrum. 
Trata-se de um estudo epidemiológico, descritivo, retrospectivo e analítico, 
realizado em um laboratório de João Pessoa-PB, entre os anos de 2015 a 2019, 
analisando-se as variáveis: sexo, etnia, faixa etária, espécies e gêneros fúngicos 
e local da lesão. Ademais, apresentou-se, ainda, como pesquisa experimental, 
em que houve a investigação do potencial antifúngico de CIT, R-CIT e S-CIT, a 
partir da Concentração Inibitória Mínima (CIM), Concentração Fungicida Mínima 
(CFM), Associação por meio do método checkerboard, e ensaios com colesterol, 
ergosterol e sorbitol, para a elucidação de possíveis mecanismos de ação. 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%), o perfil clínico e epidemiológico foi composto, 
majoritariamente, por indivíduos do sexo feminino (71,2%), de 18 a 59 anos 
(57,6%), etnia branca (54,2%), com lesões unhas (46,7%) e de pele (32,8%), 
sendo C.albicans (25,7%) o principal patógeno identificado.  Os valores de CIM 
de CIT, R-CIT e S-CIT variaram entre 4 a 512 µg/mL. A CFM para CIT variou 
entre 4 a 512 µg/mL, enquanto que R-CIT e S-CIT, obtiveram variações de 4 a 
1024 µg/mL. Ademais, todos os produtos naturais apresentaram caráter, 
predominantemente, fungicida. Ao associar CIT e seus isômeros ao fármaco 
fluconazol, evidenciou-se indiferença e antagonismo farmacológico. Em relação 
ao mecanismo de ação, todos os produtos naturais demonstraram estar 
relacionados ao ergosterol fúngico. Além disso, os três terpenos testados 
apresentam interações com o colesterol exógeno. Os dados do presente estudo 
podem permitir a compreensão acerca das micoses mais recorrentes em João 
Pessoa-PB, o que pode permitir a criação de medidas preventivas e curativa a 
população mais suscetível. 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 Ação 
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 João 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 João 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 nail 
(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 µg/mL. The CFM for CIT ranged from 4 to 512 µg/mL, while R-CIT and S-
CIT ranged from 4 to 1024 µg/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 João 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 INTRODUÇÃO 

 

 Os fungos são seres eucarióticos e pluricelulares que se apresentam 

importantes do ponto de vista ecológico, biotecnológico e para a saúde pública 

devido a capacidade que algumas espécies apresentam de causar o 

adoecimento de seres humanos e animais (Andrade Júnior et al., 2020; Garcia-

Rubio et al., 2020). 

 A respeito da importância médica desses eucariontes, é notório ressaltar 

que são responsáveis por um conjunto de infecções que são genericamente 

denominadas de micoses. Dentre elas, é possível destacar as micoses 

superficiais que podem atingir o extrato córneo e são prevalentes, sobretudo, em 

países tropicais, a exemplo do Brasil (Criado et al., 2011; Dias et al., 2013). 

 Nesse contexto, inúmeras infecções micóticas superficiais são relatadas 

na literatura, destacando-se as dermatofitoses, conhecidas popularmente como 

tinhas (do latim tinea), que são um conjunto de micoses cutâneas e superficiais, 

causadas por fungos filamentosos, hialinos, septados, queratinolíticos e 

queratinofílicos que afetam pele, pelos e unhas (CRMV-MG, 2019; Andrade 

Júnior et al., 2020). 

 As dermatofitoses ou tinhas podem ser classificadas, conforme o sítio 

anatômico acometido em: tinea corporis (corpo), capitis (couro cabelo), pedis 

(pés), cruris (região inguinal) e unguium (unhas). Essas lesões se apresentam 

com colorações claras, anelares ou ainda como placas eritematosas, havendo 

descamação e prurido, de modo que, em casos raros, esses fungos podem 

ultrapassar a derme gerando infecções invasivas (Souza et al., 2016). 

 Os microrganismos responsáveis pelo surgimento das dermatofitoses 

podem ser encontrados em três gêneros fúngicos distintos: Epidermophyton, 

Microsporum e Trichophyton (Sidrim; Rocha, 2004; Andrade Júnior et al., 2020; 

Jartarkar et al., 2022). Dentre as principais espécies responsáveis pelo 

surgimento de tinhas nos seres humanos, é possível 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 

epidemiológico, no Brasil, T. rubrum tem sido considerado o principal dermatófito 
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associado as micoses superficiais (Lana et al., 2016; Andrade Júnior et al., 2020) 

com maior acometimento de pré-adolescentes (Dias et al., 2013.; Lana et al., 

2016).   

 O diagnóstico clínico pode ser realizado através da lâmpada de Wood em 

que o cabelo apresenta coloração esverdeada, caso encontre-se parasitado. 

Laboratorialmente, pode-se fazer uso de exame microscópico, utilizando-se de 

hidróxido de potássio (KOH) para a clarificação das estruturas fúngicas, ou 

ainda, fazer uso de meios de cultura (Andrade Júnior et al., 2020). 

 O tratamento farmacológico pode ser realizado através da griseofulvina, 

terbinafina e inúmeros azólicos. A escolha terapêutica geralmente está 

associada ao tipo de microrganismo e/ou ao sítio anatômico afetado (Al-KhikanI; 

Ayit, 2021). 

 Além disso, em dermatófitos do gênero Trichophyton, mais 

especificamente, devido principalmente a descontinuidade do tratamento 

farmacológico, utilização irracional de antifúngicos, o uso de imunossupressores 

e a persistente presença da síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA), 

tem-se observado casos de resistência desses microrganismos, sobretudo, 

frente aos azólicos que representam os principais agentes antifúngicos utilizados 

no tratamento desses patógenos (Lana et al., 2016; Al-Khikani; Ayit, 2021).  

 Dessa forma, o desenvolvimento de estudos que busquem novas 

moléculas com potencial antifúngico, frente a linhagens do gênero Trichophyton, 

fazem-se necessárias, a exemplo dos terpenos, substâncias produzidas por 

vegetais que se apresentam quimicamente como hidrocarbonetos insaturados, 

formados por unidades isopreno (C5H8), podendo conter funções químicas como 

ácidos, cetonas, álcoois, aldeídos, éteres, fenóis ou epóxidos terpênicos (Felipe; 

Bicas, 2016; Salha; Abderrabba; Labidi, 2019). 

 Dentre os compostos terpênicos é possível destacar o citronelal. Este 

produto natural se apresenta como monoterpeno encontrado no óleo essencial 

de Cymbopogon nardus e C. citratus (Felipe; Bicas, 2016; Sharma et al., 2019). 

 Inúmeros estudos têm evidenciado a atividade antifúngica de citronelal e 

seus respectivos isômeros ópticos frente a fungos dos gêneros 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 não foram encontrados na literatura, 

o que justifica a necessidade desta pesquisa.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

  

 Os fungos de importância médica são responsáveis por causar um 

conjunto de infecções que são genericamente denominadas de micoses. Essas 

afecções podem ser classificadas em: superficiais (afeta pele, pelo e unhas), 

cutâneas (hipoderme até músculos), sistêmicas e oportunistas (ocorre quando 

há a redução da imunidade), sendo interessante ressaltar que as dermatofitoses 

podem ser conceituadas como micoses superficiais e cutâneas causadas por 

fungos denominados de dermatófitos que apresentam os componentes do 

gênero Trichophyton como os mais importantes do ponto de vista clínico e 

epidemiológico.  

 

2.1 Gênero Trichophyton 

 

As dermatofitoses são um conjunto de micoses causadas por fungos 

taxonomicamente relacionados (Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton) 

e que são conhecidos didaticamente como dermatófitos, cuja as infecções 

encontram-se disseminadas mundialmente, sobretudo, em países próximos a 

linha do Equador, a exemplo do Brasil (Gnat et al., 2019).  

Dentre os três gêneros supracitados, os fungos que participam do gênero 

Trichophyton são considerados os mais importantes do ponto vista clínico e 

epidemiológico, apresentando 16 espécies catalogadas atualmente. Dentre os 

participantes desse gênero, os mais relevantes para a saúde humana e animal 

são:  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 cães e 

gatos e animais de importância econômica como vacas, ovelhas, galinhas, 

cabras e porcos (Cock; Vuuren, 2020). 

Ademais, os dermatófitos podem ser classificados como geofílicos, 

zoofílicos e antropofílicos, sendo estes últimos os principais responsáveis pelo 

surgimento de doenças nos seres humanos (quadro 1) (Lana et al., 2016). 
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Quadro 1. Principais espécies antropofílicas do gênero Trichophyton e a 

epidemiologia relacionada.  

Espécie Local 

T. concentricum Presença limitada ao sudeste da 

Ásia, causador de tinea imbricata 

T. interdigitale Segundo dermatófito mais comum na 

Alemanha. 

T. megninii Muito raro, causador de tinea pedis, 

tinea manuum, tinea ungueal e tinea 

barbae. 

T. rubrum Dermatófito mais comum de 

incidência global, causa tinea 

ungueal, tinea pedis e tinea corporis, 

com rara invasão aos cabelos. 

T. rubrum var raubischekii Variante do T. rubrum, presente 

basicamente na África, com relatos 

isolados de infecção na Alemanha, 

Turquia, Espanha e Ásia. 

T. schoenleinii Raramente relatado na Europa. 

T. tonsurans Dermatófito muito comum na 

atualidade, é causador de tinea 

capitis na América. Na Alemanha, 

acomete praticantes de artes 

marciais. 

T. violaceum Principal dermatófito da África. 

T. soudanense Encontrado mais especificamente na 

África, é genotipicamente idêntico 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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É importante enfatizar que os dermatófitos não são considerados fungos 

da microbiota normal dos seres humanos e animais, logo, são conceituados 

como patógenos e sua presença pode ocasionar no desenvolvimento de 

micoses, sobretudo, em indivíduos não imunocompetentes (Gnat et al.,2021). 

 

2.2 Aspectos morfológicos de T. rubrum 

  

Morfologicamente, os membros do gênero Trichophyton são fungos 

filamentosos, com hifas septadas, ramificadas ou não, com presença de 

artroconídeos, além de macro e microconídios (CRMV-MG, 2019; Cafarchia et 

al., 2013; Pereira, 2021). 

 Trichophyton rubrum, mais especificamente, é responsável por até cerca 

de 60% das infecções fúngicas superficiais em seres humanos, sendo 

considerado raro em animais, além disso, é um dermatófito humano comum, 

sendo o agente causador de 80-93% das infecções fúngicas 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 morfológico, micromorfologicamente, T. rubrum 

apresenta macroconídios em forma de clava alongada ou lápis, de paredes lisas, 

contendo de duas a nove septações. Os microconídeos são numerosos, na 

forma de lágrimas (Porto et al., 2021). 
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Figura 1 - Microconídeos em forma de lágrimas. 

 

Fonte: Adaptado de USP, 2010. 

A colônia, por sua vez, apresenta textura algodonosa ou velutosa, 

apresentando tonalidade branca que pode torna-se avermelhada, enquanto que 

o reverso é geralmente de tons vermelho-escuro, mas que pode variar até uma 

tonalidade castanha (Yo et al., 2016).  

Figura 2 – Macromorfologia de Trichophyton rubrum. 

 

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

  

 A transmissão ocorre por meio do contato direto com animais ou seres 

humanos que se encontrem infectados, a partir de fômites ou solo contaminados, 

em que ocorre a inoculação de artroconídios ou fragmentos de hifas na pele 

glabra. Em geral, tal condição pode ser facilitada, por meio da presença de 

pequenas lesões cutâneas pré-existentes (Peres et al., 2010).  

A pele é considerada o órgão mais extenso do corpo e faz parte da 

imunidade inata dos indivíduos, sendo imprescindível como barreira física que 

impossibilita a entrada de patógenos. Nesse sentido, para que o processo 

infeccioso se inicie esses microrganismos necessitam se fixar na pele do 

hospedeiro. Esses patógenos apresentam adesinas para carboidratos, 

presentes nas superfícies dos seus microconídios. Esta adesinas, juntamente 

com proteases secretadas parecem contribuir com o processo de adesão (Boral 

et al., 2018). 

Ademais, esses patógenos apresentam um sistema complexo de enzimas 

que permitem a metabolização da queratina, sendo esta utilizada como nutriente. 

Segundo Andrade Júnior et al. (2021) e Macedo, Silva e Camargo Júnior (2021) 

após três ou quatro horas que estes patógenos encontram-se aderidos ao extrato 

córneo, inicia-se a liberação de enzimas como proteases e queratinases ácidas, 

que irão clivar as macromoléculas  proteicas  em polipeptídeos que serão, em 

seguida, bioconvertidos em aminoácidos e depois metabolizados, contribuindo 

para a alcalinização do microambiente no qual o fungo se encontra. O aumento 

do pH faz com que as  proteases  e  queratinases  alcalinas  possam  atuar,  

clivando  proteínas  em polipeptídeos,   seguido   de   aminoácidos   que   serão   

metabolizados,   colaborando   para   a continuação  da  alcalinização  do  

microambiente  e da nutrição  fúngica  (Peres et  al., 2010).   

 Além disso, Trichophyton spp. é queratinolítico, contudo antes de realizar 

a degradação da queratina propriamente dita, o 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 invasão (Grumbt et al., 2013). Outrossim, tem sido evidenciado que fungos 
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do gênero Trichophyton apresentam queratinases que são consideradas mais 

ativas nas condições propiciadas pelo corpo humano (temperatura e pH), em 

comparação aos demais gêneros. Essa maior atividade enzimática é apontada 

como um importante atributo para o processo de antropização obrigatória por 

algumas espécies desse gênero (Taylor; Gurr, 2014; Boral et al., 2018), assim 

como, para o processo de colonização e invasão. 

Dessa forma, o   fungo   conseguirá   desenvolver-se   na   forma   de   

hifas   e   artroconídios, ocorrendo a invasão bem sucedida no estrato córneo, 

colaborando com o desenvolvimento de processos inflamatórios, danos teciduais 

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

 

2.4 Dados Clínicos e Epidemiológicos 

 

Em relação aos aspectos epidemiológicos, é imprescindível ressaltar que 

a prevalência das micoses causadas por dermatófitos podem variar conforme as 

condições climáticas, a localização geográfica, a faixa etária e o contato com 

animais domésticos, em que neste último caso até 50% dos tutores de animais 

assintomáticos podem desenvolver alguma doença fúngica de pele (Lagowski et 

al., 2020). 

Estudos realizados em Maceió-AL (Ferro et al., 2020), João Pessoa-PB 

Cordeiro (2015), Sergipe (Silva et al., 2021) São Paulo-SP (Ribeiro et al., 2015), 

e Recife-PE (Silva et al., 2018) demonstraram que T. rubrum foi o dermatófito 

mais prevalente.  

Nesse contexto, as dermatofitoses têm sido consideradas a quarta 

doença de pele mais incidente no mundo, afetando de 20% a 25% das pessoas 

saudáveis em algum momento de suas vidas. Entretanto, a população não 

imunocompetente (pessoas vivendo com HIV/AIDS, transplantados, afetados 

por neoplasias, pessoas com diabetes e usuários crônicos de corticoides), são 

extremamente suscetíveis as micoses e, muitas vezes, podem tornar-se não 

responsivos a terapêutica antifúngica convencional (Faure-Cognet et al., 2016). 

Ademais, estima-se que cerca de 10% a 15% da população será afetada por um 

dermatófito durante sua vida (Pires et al., 2014) 
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No Brasil, acredita-se que as infecções ocasionadas por dermatófitos 

variam entre 18,2% a 25% da população, em que devido questões de altas 

umidade e temperatura, locais que fazem parte da região Amazônica podem 

apresentam as maiores incidência, apesar da escassez de estudos nessas 

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

Esses microrganismos são capazes de causar diversos tipos de 

dermatofitoses, dentre elas é possível destacar: lesões cutâneas, capilares e 

ungueais (Boral et al., 2018). 

As lesões cutâneas, genericamente, podem ser observadas com o 

aparecimento de pequenos eritemas ou a formação de placas avermelhas com 

formato bem delimitado, podendo ser classificadas em diversas configurações 

dependendo do sítio anatômico: tinea corporis, tinea cruris, tinea faciei, tinea 

pedis, tinea manuum e tinea barbae (quadro 2) sendo interessante saliente que 

T. rubrum está principalmente associado as tinhas do corpo, da região inguinal, 

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

 

Quadro 2 - Classificação das tineas e suas respectivas caracterizações clínicas.  

Tipos de tinea Caracterização clínica 

Tinea corporis Também conhecida como micose do 

tronco, braços e pernas, atinge áreas 

em que há pele glabra, se 

manifestando, principalmente, por 

meio de lesões superficiais e 

pruriginosas, com diferentes graus de 

inflamação, configuração anular, 

evolução centrífuga e tendência a 

cura central. 

Tinea cruris Afeta a região inguinal, sendo 

conhecida popularmente como 

“micose da virilha”. Essa infecção se 

caracteriza por intenso quadro 

pruriginoso, com hiperemia e 

descamação. Nesse caso, o fungo se 
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alastra de modo bilateral, afetando 

também a região das coxas e 

nádegas. 

Tinae faciei Essa micose afeta a região do rosto, 

apresenta aspectos típicos da tinea 

corporis, entretanto, se apresenta em 

geral mais discreta, podendo ser de 

origem zoofílica ou advinda da 

extensão de uma infecção pré-

existente em outro sítio anatômico do 

corpo do afetado. 

Tinea pedis Conhecida popularmente como “pé de 

atleta”, essa micose afeta os pés, 

sobretudo, na região lateral e 

interdigital, se caracterizando pela 

presença de descamação, bolhas e 

eritema.  

Tinea mannum Denominada “micose das mãos”, esse 

tipo de infecção se caracteriza pelo 

desenvolvimento de lesões 

interdigitopalmares que acometem a 

superfície palmar e as laterais dos 

dedos, costuma apresentar lesões 

unilaterais, eczematóides ou 

disidrótico. 

Tinea barbae Conhecida como “micose da barba e 

do bigode”, essa infecção se 

caracteriza pelo surgimento de placas 

hiperqueratosas, descamativas, com 

presença de edema, hiperemia, pus e 

queda de pelos.  

Fonte: Porto et al., 2021; Sonthalia; Singal; Das, 2015. 
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Abaixo é possível observar as diferenças apresentações de tinea que 

atingem a região cutânea.  

Figura 3 – Lesões cutâneas causadas por dermatófitos em diferentes sítios 

anatômicos. 

 

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

barbae; F = tinea faciei.  

Fonte: Canavan; Elewski, 2015; Uhrlaß et al., 2022; Baeza-Hernández, 2023. 

 

As lesões do couro cabeludo são 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 há uma intensa 

inflamação, com edema, rubor e secreção purulenta, podendo afetar crianças e 

adultos, sendo causada principalmente por espécies de T. mentagrophytes, 

enquanto que a configuração tinha fávica, apresenta a formação de um líquido 

seroso que com o passar do tempo forma uma crosta amarelada, apresentando 

odor semelhante a urina de rato, apresentando T.schoenleinii como principal 

agente etiológico (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 lesões ungueais ou onicomicoses (figura 5), por sua vez, são aquelas 

em que há o acometimento da unha e que podem ser conhecidas como tinea 

unguium. Anatomicamente, a unha é subdivida em: hiponíquio (região distal), 

lâmina ungueal, lúnula e eponíquio (região proximal). Desse modo, os fungos, 

principalmente T. rubrum e T. interdigitale, iniciam o seu processo de parasitismo 

por meio da colonização da região distal, indo em direção à região proximal, 

podendo causar várias infecções na unha, tais quais: onicomicose subungueal 

proximal, onicodistrofia total da lâmina ungueal, onicomicose subungueal distal 

e onicomicose superficial (Kaur, 2008; Silva et al., 2020).  
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Figura 5 - Manifestações clínicas de tinea unguium. 

 

(A)Onocomicose subungueal distal e lateral.(B) Onicomicose subungueal proximal(C) 

Onicomicose distrofica total. (D) Onicomicose superficial branca ou leucomicose.(E) 

Onicomicose distrófica com apresentação de paroníquia.  

Fonte: Lima; Rêgo; Montenegro,2007. 

 

 Epidemiologicamente, a tinea unguim e tinea pedis são as mais 

prevalentes no Brasil, sendo causadas, principalmente, por T. rubrum (Pereira et 

al., 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

Figura 6 – Epidemiologia das tinhas no Brasil. 

 

Fonte: Pereira et al., 2021. 

 

 É importante enfatizar que em indivíduos imunocomprometidos pode-se 

haver o surgimento da “dermatofitose profunda”, em que o patógeno ganha a 

corrente sanguínea e pode afetar inúmeros órgãos nobres. Essa condição é rara, 

porém foi relatada em um camponês chinês com 66 anos de idade, 

imunologicamente debilitado, que apresentou numerosos nódulos subcutâneos 

nas extremidades inferiores, além de eritema, bolhas e prurido disseminado por 

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

 

2.5 Diagnóstico laboratorial  

 

O diagnóstico das dermatofitoses pode realizado conforme critérios 

clínicos, epidemiológicos e laboratoriais. As características clínicas, mais 

precisamente, embora contribuam para acelerar o diagnóstico das 

dermatofitoses não possibilitam o conhecimento sobre o real agente etiológico, 

uma vez que inúmeras espécies podem causar essas afecções.  

Nesse contexto, para o estabelecimento de um diagnóstico fidedigno, 

além da análise das lesões torna-se imprescindível a coleta de material biológico 
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(fios de cabelo, escamas de pele e/ou unhas) para a avaliação por microscopia 

direta e cultura. Ademais, é necessário que o clínico observe a localização das 

lesões, as condições higienicossanitárias do paciente e o resultado dos exames 

para eleger a melhor farmacoterapia (Lin et al., 2021). 

Inicialmente, deve haver a coleta do material biológico, em que o local 

afetado deve ser limpo com etanol a 70%, o que permite a remoção de sujidades 

e contaminantes. Em seguida, tem-se a raspagem da pele que pode ser 

realizada com um bisturi esterilizado ou uma lâmina. Quando for realizar coleta 

de unha ou pelos, deve-se utilizar lâminas ou pinças estéreis. Após a coleta, a 

amostra deve ser adicionada em um recipiente plástico estéril para posterior 

realização de microscopia e cultura (Silvestre; Queiroz-Fernandes, 2021). 

 Assim, o diagnóstico de dermatofitoses é principalmente laboratorial, uma 

vez que, é imprescindível a identificação do agente para a escolha da 

farmacoterapia mais adequada. Para tanto, pode-se realizar o exame direto, 

através do uso de hidróxido de potássio (KOH) para elucidação das estruturas 

fúngicas; lâmpada de Wood; meios de cultura como Agar Sabouraud Dextrose 

com Cloranfenicol, Agar Sabouraud Dextrose com Cloranfenicol e 

Ciclohexamina e Mycosel, para observação das estruturas macromofológicas e 

reação em cadeia polimerase (PCR) (Andrade Júnior et al., 2020; Santos et al., 

2021).   

Dentre os métodos diagnósticos utilizados, o exame direto é o mais 

comum, rápido, simples e barato, permitindo evidenciar de forma rápida a 

presença ou ausência de infecção fúngica. Nesse sentido, faz-se a utilização de 

fios de cabelo, pele, unhas e, até mesmo, fluidos advindos de lesões, que serão 

adicionados a uma lâmina e, em seguida, clarificados com hidróxido de potássio 

(KOH) (Bhat et al., 2019). 

 Dessa forma, inicialmente, realiza-se a coleta do material, podendo utilizar 

swab, escova de dentes ou uma lâmina de vidro. Em seguida, a amostra pode 

ser adicionada em um meio de transporte (Stuart ou solução salina estéril) ou 

ser imediatamente analisada, por meio da adição de uma gota de KOH a 20% 

na amostra, adicionando-se, logo após, uma lamínula. O preparado é levado ao 

bico de Bunsen para ser aquecido e depois de 20 minutos pode ser levado ao 

microscópio para análise nas objetivas de 10x e 40x. A presença de hifas 
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hialinas, ramificadas, septadas e artroconidiadas são indicativos de dermatófitos 

(Soares et al., 2017; Andrade Júnior et al., 2020).  

Contudo, a visualização adequada de macroconídios e microconídios, que 

permitem a identificação do gênero e/ou espécie, é viável por meio do semeio 

dos patógenos em meios de cultura como Agar Sabouraud Dextrose com 

cloranfenicol e Agar Sabouraud Dextrose com cloranfenicol e ciclohexamida. 

Após o crescimento a incubação durante 7 a 15 dias, entre 25 a 28ºC, deve-se 

analisar a macromorfologia (relevo, cor e textura) e micromorfologia (Andrade 

Júnior et al., 2020), sendo esta última feita pela retirada de uma alíquota do meio 

que é adicionada a uma lâmica com posterior adição do corante lactofenol azul 

algodão e lamínula (Gomes et al., 2012).  

A Lâmpada de Wood, por sua vez, é amplamente utilizada na 

dermatologia para diagnosticar inúmeras dermatoses auxiliando, inclusive, na 

detecção de patógenos como fungos (Sobrinho et al., 2022).  

Essa lâmpada é colocada próxima ao local da lesão e tem-se a emissão 

de uma luz ultravioleta, em que os comprimentos de onda entre 340 a 400 nm 

são absorvidos e as radiações de maiores são emitidoa (Sobrinho et al., 2022; 

Sharma; Sharma, 2016; Rativa et al., 2011). No caso das dermatofitoses, mais 

especificamente, infecções causadas pelo gênero Microsporum provocam uma 

florescência azul-esverdeadas, enquanto que no gênero Trichophyton não há 

florescência, exceto quando trata-se de T. schoenleinii que causa uma emissão 

azul clara ou verde-palha (Veasey; Miguel; Bedrikow, 2017). 

Assim, é perceptível perceber que esse equipamento atua somente como 

auxiliar do diagnóstico por não se apresentar tão 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 identificação precisa de Trichophyton spp. e demais dermatófitos 

(Motamedi et al., 2017; Andrade Júnior et al., 2020). 

 

2.6 Tratamento farmacológico, resistência fúngica e profilaxia 

 

O tratamento de infecções fúngicas de pele podem ser realizadas a partir 

de diferentes formas farmacêuticas (Cock; Vuuren, 2020), podendo-se fazer uso 
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dos azólicos, alilaminas, griseofulvina, ciclopirox e amorolfina (Brescini et al., 

2021). 

Os derivados azólicos podem ser utilizados por via oral, em tineas mais 

complexas e disseminadas, ou tópicos, em tinea de menor gravidade. Os azóis 

atuam por meio da inibição da enzima 14-α-esterol-desmetilase, o que contribui 

para inibir a produção do ergosterol, importante componente da membrana 

plasmática (Houšť; Spížek; Havlíček, 2020). Esse esterol é responsável por 

manter a estrutura e a função da membrana plasmática (França et al., 2014). 

Ademais, segundo Sagatova et al. (2015) A enzima esterol 14α-

desmetilase, pertencente à superfamília do citocromo P450, está envolvida em 

uma etapa-chave na biossíntese do ergosterol, responsável pela desmetilação 

oxidativa de esteróis intermediários através do grupamento heme. Dessa forma, 

à medida que o nitrogênio do anel triazol se liga ao ferro heme, a oxidação do 

grupo metil é evitada impossibilitando a atividade enzimática (Houšť; Spížek; 

Havlíček, 2020; França et al., 2014). 

 Nesse contexto, é possível destacar como principais azóis: clotrimazol, 

miconazol, econazol e oxiconazol que são fármacos de uso tópico utilizados em 

tineas de menor gravidade, enquanto que o itraconazol é o mais empregado por 

via oral (Ledoux et al., 2020).  

As alilaminas são uma outra interessante opção que pode ser empregada 

para o tratamento das dermatofitoses, pois são fármacos queratinofílicos, sendo 

capazes de se acumular em pele, pelo e unhas. Estes fármacos apresentam 

ação fungicida e são responsáveis por inibir a enzima esqualenoepoxidase, o 

que impossibilita a síntese de ergosterol e causa a bioacumulação de esqualeno, 

composto tóxico para os fungos (Ledoux et al., 2020). Entre os principais 

representantes é possível destacar a naftifina (uso tópico – esmaltes) e 

terbinafina (via oral), sendo este último altamente específico para patógenos do 

gênero Trichophyton (Gupta; Venkataraman; Quinlan, 2021). 
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Figura 7 - Biossíntese do ergosterol e mecanismo de ação dos azólicos e das 

alilaminas. 

 

 

Fonte: Golan et al., 2009. 

A griseofulvina, por sua vez, é considerada um inibidor da mitose dos 

fungos e é um dos primeiros antifúngicos elegidos para o tratamento das tinhas, 

apesar de ser de pequeno espectro é específico para infecções de pele, pelo e 

unhas, atuando inibindo a mitose fúngica através da ligação a tubulina e a uma 

proteína associada aos microtúbulos, tornando-se impossível haver a 

organização do fuso mitótico (Petersen et al., 2014). 

Nesse contexto, é imprescindível ressaltar que dentre todos os fármacos 

citados, a terbinafina é a primeira opção para o tratamento de dermatofitoses 
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causadas por Trichophyton, seguida dos azólicos, contudo, fenômenos de 

resistência comumente têm sido observados contra as alilaminas, os azóis e a 

griseofulvina (Yamada et al., 2017)  

O azóis têm tido sua eficácia clínica reduzida contra os fungos, de modo 

geral, devido a modificações na estrutura de enzima 14alfa-esterol-desmetilase 

ou ainda, sua superexpressão. Ademais, as bombas de efluxo ainda se 

apresentam como um dos principais mecanismos responsáveis pela resistência 

na maior parte dos patógenos fúngicos (Perlin; Rautemaa-Richardson; 

Alastruey-Izquierdo, 2017). Enquanto que a resistência à terbinafina é agora 

relativamente comum em Trichophyton spp. devido alterações na enzima 

esqualeno epoxidase (Yamada et al., 2017), possibilitando tanto seu não 

reconhecimento por parte do fármaco e/ou sua superexpressão. Outrossim, 

genes de salicilato 1-monooxigenase têm sua expressão aumentada em cepas 

de Trichophyton resistentes, uma vez que estes são responsáveis por permitir a 

produção de enzimas capazes de degradar a molécula da terbinafina, o que 

contribui para sua ineficácia terapêutica (Boral et al.,2018; ISHii et al., 2023). 

A detecção da resistência à terbinafina foi realizada por meio de testes in 

vitro utilizando o método de breakpoint, bem como sequenciamento do isolado 

de Trichophyton e a detecção da mutação pontual com substituição de 

aminoácidos na posição L393F ou F397L da esqualeno epoxidase (Singh et al., 

2018; Appelt et al., 2021; Leung et al., 2020). 

Em países como a Índia, acredita-se que o uso de corcosteróides tópicos, 

como o propionato de clobetasol, associado a antifúngicos, que são 

comercializados livremente, têm propiciado o desenvolvimento de dermatifitoses 

crônicas e resistentes (Friedman; Schwartz, 2019). 

O uso excessivo de corticoides suprime a resposta imune local mediadas 

por células T, o que colabora com a eliminação pouco eficaz do dermatófito, uma 

vez que a infecção parece ser debelada devido à redução das úlceras, 

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

Uma solução para a resistência dos fungos é a possível combinação entre 

diferentes fármacos, 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 associação entre esses 

princípios ativos se apresentou interessantes frente a T. rubrum e T. 

mentagrophytes (Brescini et al., 2021). 

Em relação a profilaxia, segundo Andrade Júnior et al. (2020), o 

tratamento farmacológico e o diagnóstico precoce não se apresentam como 

única opção para o combate as dermafitoses, tornando-se imprescindível a 

educação da população para o bom desenvolvimento de medidas profiláticas, 

tais quais: higiene pessoal, evitar o compartilhamento de roupas, utilizar roupas 

adequadas em locais como academias, balneários e piscinas, com o intuito de 

evitar exposição da pele, não utilizar roupas úmidas, calçados oclusivos e coibir 

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

 Desse modo, é evidente que além da própria prevenção há a necessidade 

da busca de novas moléculas de origem natural ou sintética, que apresentem 

potencial antifúngico frente a esses patógenos. Nesse aspecto, segundo 

Silvestre e Queiroz-Fernandes (2021), embora as dermatofitoses causem 

infecções limitadas à pele, unhas e pelos, a resistência antifúngica devido ao uso 

inadequado de fármacos pode levar a disseminação da resistência de outros 

agentes patológicos, causando infecções invasivas, o que reforça a necessidade 

pela busca de novas substâncias com potencial anti-Trichphyton, a exemplo dos 

produtos naturais. 

Os produtos naturais, por sua vez, são substâncias extraídas de plantas, 

microrganismos ou animais. As plantas medicinais são importantes fontes de 

recursos terapêuticos, uma vez que parte expressiva dos fármacos são de 

origem vegetal ou são inspirados dos seus grupos farmacofóricos (Casanova; 

Costa, 2017). Estima-se que entre 1981 a 2014, para uso clínico, cerca de 26% 

dos princípios ativos eram advindos de produtos naturais ou derivados 

(Newman; Cragg, 2016). 
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Figura 8 - Origem de novos medicamentos no período de 1981 a 2014. 

 

Fonte: Casanova; Costa, 2017. 

 

A atividade biológica das plantas medicinais, ocorre por meio da produção 

dos chamados metabólitos secundários que se tratam de produtos produzidos 

durante momentos em que o vegetal passa por privações e/ou injúrias (Andrade 

Júnior et al., 2018; Borges; Alves, 2020). Entre os metabólitos secundários, 

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 substâncias identificadas. Eles são derivados teóricos do 

isopreno, uma estrutura de 5 carbonos, sendo o número dessa unidade presente 

na molécula utilizada para a classificação, podendo existir: monoterpenos (C10), 

sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), triterpenos (C30), tetraterpenos (C40) e 

politerpenos (mais de 40 carbonos). 

Um interessante terpeno com inúmeras atividades biológicas é o citronelal 

(3,7-dimetil-6-octen-1-al) que pode ser classificado como um aldeído 

monoterpênico de fórmula molecular C10H18O (Quintans-Júnior et al., 2011), 

sendo encontrado principalmente na planta Cymbopogon citratus, conhecida 
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popularmente no Brasil como Capim-cidrão ou Capim-santo (Oladeji et al., 

2019). Esse produto natural, apresenta um carbono quiral, o que permite com 

que tenham-se isômeros ópticos: (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal. 

Citronelal tem apresentado diversas atividades biológicas, tais quais: 

antineoplásica (MAßBERG et al., 2015), antitrombótica, antiplaquetária e anti-

hipertensiva (Lu et al., 2019), repelente (Du et al., 2015; Pujiastuti; Cahyono; 

Sumarni, 2017), antifúngica (Aguiar et al., 2014) e antibacteriana (Zhang et al., 

2022). 

Figura 9 – Estrutura química do citronelal. 

 

Fonte: Yadav ; Lande, 2006. 

Ademais, os isômeros de citronelal (R e S) apresentaram também ativos 

como antioxidante (Victoria et al., 2014) e antifúngicos (Gouveira et al., 2023). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 Analisar o perfil epidemiológico de afetados por micoses em um 

laboratório privado de João Pessoa-PB e investigar o potencial antifúngico de 

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

 

3.2 Objetivos específicos 

 Elucidar o sexo, a etnia e a faixa etária mais prevalente entre os afetados 

por micoses;  

 Observar quais as espécies fúngicas mais associadas as infecções 

fúngicas e seus respectivos sítios anatômicos acometidos; 

Determinar a Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração 

Fungicida Mínima (CFM) do citronelal e seus isômeros; 

Investigar possíveis efeitos sinérgicos, antagônicos ou indiferentes diante 

da associação entre os monoterpenos e o fluconazol;  

Evidenciar o possível mecanismo de ação através da avaliação de efeitos 

sobre a parede celular e a membrana plasmática; 

Analisar a possível afinidade dos produtos naturais testados com o 

colesterol exógeno. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Local de trabalho                                  

 Os experimentos foram realizados no Laboratório de Pesquisa de 

Atividade Antibacteriana e Antifúngica de Produtos Naturais e Sintéticos 

Bioativos, no Departamento de Ciências Farmacêuticas (DCF), do Centro de 

Ciências da Saúde (CCS) da Universidade Federal da Paraíba (UFPB), e no no 

Laboratório de Patologia Clínica – HEMATO de João Pessoa-PB. 

 

4.2 Aspectos éticos 

 Foi solicitado ao Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos, a 

isenção do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com base na 

resolução do Conselho Nacional de Saúde (CNS) nº 466 de 12 de dezembro de 

2012, item IV.8 que contempla a dispensa do TCLE em situações de 

impossibilidade de obtenção do mesmo. Essa solicitação se justifica pela 

presente pesquisa tratar-se de um estudo experimental, qualitativo-quantitativo, 

analítico/descritivo que contempla o uso dos micro-organismos isolados a partir 

dos exames micológicos de indivíduos com dermatofitose, que se encontravam 

armazenados como parte da rotina de uma instituição privada, localizada na 

cidade de João Pessoa, Paraíba.  

 As etapas do estudo foram realizadas sem adição de riscos ou danos aos 

participantes da pesquisa ou qualquer tipo de prejuízo ao bem-estar dos 

mesmos. A ausência de riscos decorre do fato de que o material biológico já se 

encontra coletado e armazenado no Laboratório de Pesquisa de Atividade 

Antibacteriana e Antifúngica de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos. Esse 

estudo foi desenvolvido após aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa em 

Seres Humanos do CCS. 

 O pesquisador, orientador e demais colaboradores envolvidos no Projeto 

em questão se comprometeram, individualmente e coletivamente, a utilizar os 

dados provenientes deste, apenas para os fins descritivos e a cumprir todas as 
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Diretrizes e Normas descritas na Resolução CNS nº 466/12, e suas 

complementares. 

4.3 Tipo de estudo 

 Tratou-se de um estudo do tipo epidemiológico, descritivo, retrospectivo e 

analítico (Hochman et al., 2005), em que foi realizado um inquérito acerca do 

perfil epidemiológico em indivíduos com suspeita clínica para micoses, entre os 

anos de 2015 a 2019, atendidos no Laboratório de Patologia Clínica - HEMATO, 

João Pessoa – PB. Além disso, apresentou-se, ainda, como um estudo 

experimental, uma vez que, por meio da cultura de células fúngicas, buscou-se 

elucidar a atividade antifúngica de citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal 

frente a cepas de T.rubrum. O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde, UFPB, com o seguinte número de 

parecer: 3.770.492 (anexo I). 

4.4 Estudo epidemiológico 

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 secundários provenientes de exames micológicos 

que se encontravam presentes no banco de dados do Laboratório de Patologia 

Clínica – HEMATO.  

4.4.2 Critérios de inclusão e exclusão da amostra 

 Foram incluídos os resultados de exames micológicos realizados entre 

janeiro de 2015 a dezembro de 2019 e que se encontrassem totalmente 

preenchidos. Exames que apresentaram diagnósticos incertos ou que não houve 

possibilidade de identificação do gênero ou espécie fúngica, foram excluídos.    

4.4.3 Área de estudo 

 O município de João Pessoa se localiza na região Nordeste do Brasil e é 

a capital do estado da Paraíba. No ano de 2010 haviam cerca de 723.515 

habitantes com estimativa para 809.015 habitantes para o ano de 2019, 

possuindo como salário mínimo médio mensal 2,6 salários mínimos para 
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trabalhadores formais e com 208 estabelecimentos de saúde vinculados ao 

Sistema Único de Saúde (SUS) (IBGE, 2019). 

Figura 10 - Representação gráfica dos municípios do estado da Paraíba, com 

destaque para João Pessoa. 

 

Fonte: IBGE, 2019. 

4.4.4 Análise estatística dos dados epidemiológicos 

 Os dados foram analisados a partir do sotfware Statistical Package for 

Social Science (SPSS), versão 13.0. Houve o cálculo da frequência simples e 

absoluta para as variáveis gênero, etnia, faixa etária, local da lesão e espécie. 

Além disso, associou-se o gênero com faixa etária e etnia. Outrossim houve a 

formação de tabelas cruzadas entre o local de lesão e a espécie fúngica. Foi 

aplicado o teste Qui-Quadrado e considerou-se as associações estatisticamente 

significativas quando p<0,05 para a rejeição das hipóteses de nulidade. 

 

4.5 Avaliação do potencial antifúngico 

 

4.5.1 Obtenção e preparação de substâncias utilizadas no estudo 

 Para a realização 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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fármacos fluconazol (FLU) e anfotericina B (AB), adquiridos comercialmente da 

Sigma Aldrich®, São Paulo, Brasil. 

 Todas as substâncias foram solubilizadas com Tween 80® a 2% e 

dimetilsulfóxido (DMSO), adquiridos comercialmente pela Sigma Aldrich®, São 

Paulo, Brasil, em percentual de até 5%, completando-se o volume final para 5 

mL, com água destilada esterilizada de forma a se obter uma emulsão dos 

produtos na concentração inicial de 1024 µg/mL (Cleeland; Squires, 1991; 

Pereira et al., 2014). 

 

4.5.2 Meios de cultura 

 Foram utilizados os meios Agar Sabouraud Dextrose (ASD), para a 

manutenção das cepas fúngicas, e RPMI 1640 com L-glutamina e sem 

bicarbonato, para ensaios de atividade antifúngica, adquiridos comercialmente 

da Difco Laboratories Ltd (USA, France) e INLAB, São Paulo, Brasil, 

respectivamente. Ambos os meios foram preparados de acordo com as 

instruções dos fabricantes, sendo solubilizados com água destilada e 

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

 

4.5.3 Cepas de T. rubrum  

 As linhagens de T.rubrum foram adquiridas a partir do isolamento e 

identificação de material biológico de lesões de pele, couro cabeludo e unhas de 

pacientes com hipótese de diagnóstico atendidos no Laboratório de Patologia 

Clínica – HEMATO, localizado na cidade de João Pessoa, Paraíba, 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 

refrigeração, a uma temperatura de 4ºC, e registrados no Sistema Nacional de 

Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado 

(SisGen) sob o número: ADF1D10 (Anexo I). 

 

4.5.4  Inóculo 
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 Para a preparação do inóculo, foi realizada uma subcultura dos micro-

organismos em tubos estéreis contendo ASD, durante 5 a 7 dias a 35º C. Após 

esse período de incubação uma alíquota do meio contendo o fungo foi coletada 

e, em seguida, suspensa em solução fisiológica estéril a 0,9%. A suspensão 

resultante foi agitada por meio de vórtex e, logo após, a densidade do inóculo foi 

padronizada conforme a escala de McFarland 0,5 para a obtenção de 106 

UFC/mL (Cleeland; Squires, 1991; Aberkane et al., 2002; NCCLS, 2002a; 

NCCLS, 2002b).   

 

4.5.5 Ensaios de atividade antifúngicas 

4.5.5.1 Concentração Inibitória Mínima (CIM) 

 Para a avaliação da atividade antifúngica de citronelal, (R)-(+)- citronelal 

e (S)-(-)-citronelal e dos antifúngicos controle, foi utilizado o método de 

microdiluição em caldo realizado a partir de placas estéreis, contendo 96 

cavidades de fundo em “U”, próprias para a microdiluição.  

Em cada uma das cavidades foi adicionado 100 µL de caldo RPMI 

duplamente concentrado. Posteriormente, 100 µL da substância investigada, foi 

dispensada somente nas cavidades da primeira linha da placa de microdiluição. 

Após esse processo, os terpenos investigados foram diluídos de forma seriada 

na razão 1:2. Em seguida, foi adicionado 10 µL do inóculo, da suspensão 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 fúngicas) e 

de esterilidade (somente o meio de cultura) nas duas últimas 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 à temperatura ambiente (28ºC±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 concentração do agente antifúngico, 

responsável por impedir o crescimento visível do microrganismo, enquanto a 

CIM50 foi definida como a concentração responsável por inibir o crescimento 

visível de 50% dos micro-organismos, levando em consideração o total de cepas 

testadas (Bona et al., 2014). 
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 A substância foi classificada de forte atividade quando a CIM foi de até 

600 µg/mL; moderada atividade quando a CIM variou entre 600 a 1500 µg/mL; 

acima de 1500 µg/mL foi denominada de fraca atividade ou inativa (Holetz et al., 

2002; Sartoratto et al., 2004). 

 

4.5.5.2 Concentração Fungicida Mínima (CFM) 

 

 A CFM foi determinada a partir da CIM. Depois da obtenção da CIM, foram 

retirados 10 μL de cada uma das cavidades em que não houve crescimento 

visível e, logo após, foram adicionadas a uma nova microplaca contendo 100 μL 

de meio RPMI duplamente concentrado em cada uma de suas cavidades. Em 

seguida, as placas foram incubadas a 28ºC durante 24 horas (Ncube; Afolayan; 

OKOH, 2008; Osório et al., 2019). Por fim, a CFM foi considerada a menor 

concentração necessária para impedir o crescimento do fungo no subcultivo 

(Cavalcanti et al., 2011; Osório et al., 2019). 

 O modo de ação de foi classificado por meio da razão entre CFM/CIM, em 

que se considerou fungicida quando CFM/CIM ≤4 e fungistática, quando 

CFM/CIM >4 (Siddiqui et al., 2013). 

 

4.5.5.3 Ensaio de associação através do método de Checkerboard 

 

 O ensaio de associação foi realizado através da técnica de checkerboard, 

utilizando placas de microdiluição, com 96 cavidades e fundo cônico (INLAB, São 

Paulo-SP, Brasil).  

 Inicialmente, a partir dos valores de CIM obtidos, foram preparadas 

soluções do fármaco A (citronelal, (R)-(+)- citronelal, (S)-(-)-citronelal) e fármaco 

B (fluconazol) em diferentes concentrações (8XCIM, 4XCIM; 2XCIM; CIM; CIM/2; 

CIM/4; CIM/8). Em seguida, foi adicionado 100 µL de RPMI 1640 com L-

glutamina e sem bicarbonato, em todas as cavidades da placa. Logo após, foram 

distribuídos 50 µL do fármaco A, nas diferentes concentrações horizontalmente, 

enquanto para que o fármaco B, teve 50 µL distribuído em diferentes 

concentrações no sentido vertical. Assim, todas as diferentes concentrações 
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foram testadas e combinadas entre os fármacos (D’arrigo et al., 2010; White et 

al., 1996). Por fim, adicionou-se 20 µL do inóculo. 

 A aferição do potencial antimicrobiano foi obtida através da associação 

entre fármacos e foi determinado através Concentração Inibitória Fracionária 

(CIF): 

CIFA = CIM do produto A combinado e 

       CIM do produto A individualmente  

CIFB = CIM do produto B combinado 

      CIM do produto B individualmente  

 

Posteriormente, calculou-se o Índice da Concentração Inibitória Fracionária a 

partir da seguinte equação: 

ICIF = CIFA + CIFB 

 Assim, considerou-se associação sinérgica quando o ICIF for ≤ 0.5; 

associação indiferente quando ICIF > 0.5 ou ≤ 4.0 e associação antagônica caso 

ICIF > 4.0 (White et al., 1996; Tobudic et al., 2010). 

 

4.5.5.4 Ensaio do Colesterol e Ergosterol 

 

 Para verificar possíveis interações com o ergosterol fúngico e o colesterol 

exógeno, houve a determinação da CIM para citronelal, (R)-(+)- citronelal, (S)-

(-)-citronelal e Anfotericina B, frente a cepas de Trichophyton que foram pré-

selecionadas, na presença e ausência de ergosterol e colesterol por meio da 

técnica de microdiluição, descrita posteriormente. Para tanto, no meio RPMI 

adicionou-se e solubilizou-se o ergosterol na concentração de 400 µg/mL, 

enquanto que o colesterol foi solubilizado na mesma concentração. As placas de 

microdiluição foram previamente incubadas a 28ºC±2ºC e a leitura foi realizada 

após 7 dias de incubação. Logo em seguida, foi comparada a CIM na presença 

e ausência do colesterol e ergosterol (Escalante et al., 2008.; Teixeira et al., 

2018).  

  

4.5.5.5 Ensaio do Sorbitol  

 

 Houve a determinação da CIM citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-

citronelal, para cepas pré-selecionadas de Trichophyton, na presença e ausência 

de sorbitol por meio da técnica de microdiluição, 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 microdiluição foram previamente incubadas a 28ºC±2ºC e realizou-se 

a leitura após 7 dias de incubação. Logo em seguida, foi comparada a CIM na 

presença e ausência do sorbitol (Frost et al., 1995).  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os resultados dessa pesquisa, foram divididos em dois momentos 

distintos. Inicialmente, fez-se a análise dos dados epidemiológicos e em seguida, 

investigou-se o potencial antifúngico de citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-

citronelal. 

 

5.1 Inquérito epidemiológico 

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 doenças de origem fúngicas não estão incluídas na 

lista de doenças de notificação compulsória, o que dificulta conhecer sobre a real 

magnitude dessas afecções no Brasil. Desse modo, os dados geralmente são 

locais, o que impossibilita predizer quais fatores causais estariam relacionados 

a diferença no número de casos levando em consideração o ano de diagnóstico 

(Rodrigues; Nosanchuk, 2020). 

Em relação ao sexo, as mulheres foram mais afetadas do que os homens, 

o 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, é interessante ressaltar que os fungos não apresentam 

predileção pelo sexo, contudo, o surgimento da micose pode estar relacionado 

a questões culturais, pessoais, laborais e imunológicas (Silva et al., 2019).  

Assim, afecções como dermatofitoses e candidíase estão diretamente 

relacionados a debilidade imunológica, enquanto que cromoblastomicose e 

micetoma são doenças que, em geral, afetam os agricultores, uma vez que os 

fungos causadores dessas moléstias se encontram presentes no solo, 

acometendo, neste caso, principalmente os homens, pois o gênero masculino é 
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predominante nesse tipo de trabalho no Brasil (Almeida Filho et al., 2020; DA 

Silveira et al., 2022). Outrossim, doenças crônicas não transmissíveis, como 

diabetes e hipertensão, o uso de corticoides e quimioterápicos, assim como o 

estado de AIDS, podem colaborar para o surgimento de manifestações 

patológicas envolvendo fungos (Montarim; Almeida; Colombo, 2015). 

 Abaixo, na tabela 1, é possível observa a associação entre o sexo e 

dados pessoais e clínicos.  

Tabela 1 – Associação entre o sexo e a faixa etária e etnia de afetados por 

micoses em um laboratório privado de João Pessoa-PB, entre os anos de 2015 

a 2019. 

Variáveis 

Sexo 

Total p* 

Feminino Masculino 

Faixa etária 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 44,9 * 

Preta 03 1,3 00 03 03 0,9  

Total 230 100 93 323 323 100  

     p – Teste Qui-Quadrado; * Inaplicabilidade do teste Qui-Quadrado; + Resíduos ajustados 

≥1,96.  

Fonte: Dados da pesquisa, 2024. 
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Entre os afetados, a faixa etária 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 etária, percebe que indivíduos 

de ambos os sexos entre 18 a 59 anos são 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 etária é comumente encontrada também em outras doenças 

causadas por patógenos, uma vez que o indivíduo em fase adulta muitas vezes 

apresenta contato com diversas outras pessoas, dorme poucas horas, pode 

possuir má alimentação, excessivo estresse, redução da imunidade pelo uso de 

drogas, fármacos, álcool /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 redução drástica da imunidade, o que facilita o 

desenvolvimento de micoses.  

 Apesar disso, em relação aos idosos e crianças, a imunossenescência e 

a imaturidade imunológica, respectivamente, são fatores importantes para o 

desenvolvimento de possíveis micoses, uma vez que prejudica a quantidade de 

macrófagos, células essências para a proteção contra fungos filamentosos e 

levedurifores (Casadevall, 2022; Fakhoury; Buechler; Veenstra, 2023).  

Dessa forma, é possível perceber que o surgimento das micoses ocorre a 

partir de uma miríade complexa de fatores subjetivos e plurais de cada indivíduo. 

 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). É imprescindível ressaltar que não existe na 

literatura nenhuma correlação encontrada entre etnicidade e o surgimento de 

micoses. Nesse contexto, o que pode estar relacionado são os determinantes 

sociais, em que as condições financeiras, sociais e higiênicossanitárias 

deficitárias, presentes em populações mais pobres, podem colaborar para o 

desenvolvimento de afecções infecciosas (Jenks et al., 2023).  
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Assim, é importante enfatizar que no Brasil a população parda e negra 

são as mais susceptíveis as enfermidades causadas por patógenos, uma vez 

que apresentam, em sua grande maioria, menor renda per capita se comparado 

aos caucasianos. Desse modo, as desigualdades raciais observadas nas taxas 

de doenças fúngicas são motivadas pelas circunstâncias nas quais os indivíduos 

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

Abaixo é possível observa uma tabela cruzada relacionando as espécies 

e gêneros fúngicos com o material biológico analisado. 

Figura 11 – Percentual de espécies e gêneros fúngicos causadores de micoses 

em pacientes atendidos em um laboratório privado de João Pessoa-PB, entre os 

anos de 2015 a 2019. 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2024. 

 

Os fungos do gênero Candida, Microsporum e Trichophyton foram os mais 

prevalentes nessa pesquisa.  

Os componentes do gênero Candida podem causar um conjunto de 

infecções denominadas de candidíases, acometendo principalmente a cavidade 
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oral, a vagina, o pênis, os intestinos, o ânus e a superfície corporal (pele e 

unhas), sendo Candida albicans a principal espécie associada a infecção, 

responsável por até 80% das infecções (Ciurea et al., 2020).  

Em geral, as manifestações clínicas da candidíase podem ser 

subdivididas em três grupos: mucocutânea, cutânea e sistêmica. A primeira 

forma afeta a cavidade oral e o canal vaginal, sendo ambas as formas as 

configurações mais comumente observadas em seres humanos. A candidíase 

cutânea, por sua vez, pode acometer áreas úmidas do corpo a exemplo de: 

axilas, mamas, pregas das virilhas e debaixo das unhas. Enquanto que a forma 

disseminada é rara, acometendo pacientes muito debilitados que apresentam, 

em geral, neoplasias, doenças imunossupressivas e transplantados, podendo 

haver o comprometimento de inúmeros órgãos, uma vez que o patógeno entra 

na corrente sanguínea (Peixoto et al., 2014). 

Ademais, as espécies de Candida geralmente apresentam-se como 

componentes de microbiota normal dos seres humanos, logo, o surgimento de 

doenças causadas por esses eucarióticos ocorre devido à redução da imunidade 

(Peixoto et al., 2014). Lamentavelmente, em pacientes debilitados esses 

patógenos podem adentrar a corrente sanguínea, causando a candidemia e 

possível 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 zoofílica, sendo, portanto, sua alta prevalência relacionada ao contato 

com animais infectados, sobretudo cães, gatos e roedores (Hawkins; Smidt, 

2014; Silva et al., 2019). Enquanto que a presença 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 

características intrínsecas específicas, como por exemplo, a capacidade de 

parasitar tecidos ricos em queratina. 
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Tabela 2. Tabela cruzada relacionando as espécies e gêneros fúngicos com o material biológico. 

Material Biológico  

 

Espécies e 

gêneros fúngicos 

Secreção 

vaginal 

Pelo e 

pelo do 

couro 

cabelo 

escamas 

de unhas 

escamas 

de pele 

secreção 

de ouvido 

secreção 

orofaríngea 

Escarro urina Fezes Secreção 

oral 

Escamas 

de lesão 

 N n n n n n n n N n n 

C. albicans 19 (79,2%) 0 

(0,0%) 

40 

(26,5%) 

12 

(11,3%) 

0 (0,0%) 2 (40%) 2 (100%) 0 

(0,0%) 

6 (75%) 1 (33,3%) 1 (100%) 

T.mentagrophytes 0 (0,0%) 2 

(11,8%) 

7 (4,6%) 10 (9,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

C. tropicalis 2 (8,3%) 0 

(0,0%) 

26 

(17,2%) 

1 (0,9%) 1 (20%) 3 (60%) 0 (0,0%) 1 

(100%) 

1 

(12,5%) 

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

C.krusei (Pichia 

kudriavzevii) 

1 (4,2%) 0 

(0,0%) 

46 

(30,5%) 

5 (4,7%) 3 (60%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

1 

(12,5%) 

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

C. guillermondii 

(Meyerozyma 

guilliermondii ) 

2 (8,3%) 0 

(0,0%) 

16 

(10,6%) 

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

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

M. furfur 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

1 (0,7%) 22 

(20,8%) 

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

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

T. rubrum 0 (0,0%) 5 

(29,4%) 

7 (4,6%) 18 (17%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

M.gypseum 

(Nannizzia gypsea) 

0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

4 (2,6%) 11 

(10,4%) 

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

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

C. glabrata 

(Nakaseomyces 

glabrata) 

0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

1 (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

M. canis 0 (0,0%) 7 

(41,2%) 

0 (0,0%) 23 (21,7) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

C. parapsilosis 0 (0,0%) 0 3 (2%) 0 (0,0%) 1 (20%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

0 (0,0%) 0 (0,0%) 
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Trichosporon spp. 0 (0,0%) 3 

(17,6%) 

0 (0,0%) 1 (0,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

Malassezia spp. 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 

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

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

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

Total 24 (100%) 17 

(100%) 

151 

(100%) 

106 

(100%) 

5 (100%) 5 (100%) 2 (100%) 1 

(100%) 

8 

(100%) 

3 (100%) 1 (100% 

 Fonte: Dados da pesquisa, 2024. 
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Nas amostras biológicas analisadas, os fungos foram encontrados 

principalmente em amostras de unha, pele e secreção vaginal. Na secreção 

vaginal, C. albicans foi a espécie mais prevalente, o que é comum uma vez que 

se trata do principalmente patógeno encontrado nesse tipo de amostra, seguido, 

em geral, pela bactéria Gardnerella vaginalis e o protozoário Trichomonas 

vaginalis (Souza et al., 2012; Wasim et al., 2021; Jesus et al., 2023).  

É necessário adicionar que C. albicans faz parte da microbiota vaginal, o 

que colabora para o surgimento de infecções em casos de desequilíbrios no pH 

vaginal, danos mecânicos, utilização de produtos de limpeza e utilização de 

antibióticos (Elias et al., 2023).  

As lesões de unhas causadas por fungos são denominadas de 

onicomicoses e são responsáveis 40% a 50% de todas as afecções 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 dermatófitos também 

são comumente associados as onicomicoses, entretanto, os componentes do 

gênero Candida são responsáveis por até 20% dos casos (Tamer; Yukel, 2019).  

A maior colonização de C. albicans em unhas pode estar associada ao 

fato desse patógeno 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 presença de C. krusei é 

demasiadamente preocupante, uma vez que esse eucarionte está associado a 

resistência aos antifúngicos (além de ser intrinsecamente resistente ao 

fluconazol) e por estar associado a inúmeros casos de candidemia e óbito 

(Khalifa et al., 2020).  

As lesões de pele foram ocasionadas, em sua grande maioria por 

espécies de dermatófitos. Do ponto de vista biológico, esse achado é 

demasiadamente comum, uma vez que esses patógenos são querationofílicos, 

podendo ser adquiridos devido ao contato com o solo, animais e até mesmo 

outros seres humanos que se encontrem infectados (Pinto et al., 2021).  M. canis, 
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mais especificamente, é uma espécie zoofílica, logo, o contato intenso com 

animais pode colaborar para o surgimento de micoses.  

4.2 Atividade antifúngica 

 Na tabela 3 é possível observar a Concentração Inibitória Mínima de 

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

 

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

citronelal e fluconazol frente a cepas de T. rubrum. 

Microrganismos Citronelal (R)-(+)- 

citronelal 

(S)-(-)-

citronelal 

Fluconazol 

Trichophyton 

rubrum 

CIM (µg/mL) CIM (µg/mL) CIM (µg/mL) CIM (µg/mL) 

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 microdiluição, apresenta-se como uma técnica 

interessante, uma vez que, há economia de reagentes e tempo, além de permitir 
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resultados relativamente rápidos, sensíveis 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 µg/mL, 

enquanto a CIM50  foi de 64 µg/mL e 128 µg/mL, respectivamente. S-CIT, por 

sua vez, obteve inibição do crescimento visível em concentrações entre 4 a 512 

µg/mL, com CIM50 de 32 µg/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 µg/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 µg/mL, 500 

µg/mL, 60 µg/mL, 2500 µg/mL e 2500 µg/mL (Mandras et al, 2021). Em relação 

a A. flavus, A. carbonarius e R. viridicatum concentrações > 5 µg/mL de citronelal 

foram necessárias para inibir seu crescimento visível (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 µg/mL (MEDEIROS et al., 2017). 

Para C. tropicalis, R-CIT e S-CIT, apresentaram CIM50 de 16 e 64 µg/mL, 

respectivamente (Medeiros et al.,2018). Outrossim, S-CIT, frente a C. albicans e 

C. tropicalis, apresentou CIM50 de 256 µg/mL (Oliveira et al., 2017) se 

aproximando dos dados obtidos na presente pesquisa. 

 O fluconazol, foi utilizado como controle, e é um fármaco da classe dos 

azólicos que apresentam, hodiernamente, taxas de cura superiores a 80% para 

infecções fúngicas, sendo amplamente utilizado no tratamento das 

dermatofitoses (Kaul; Yadav; Dogra, 2017). Além disso, é considerado um dos 

mais efetivos, econômicos e seguros para o combate dessas micoses (Verma et 

al., 2021). 

 Desse modo, FLU apresentou CIM que variou entre 8 a 512 µg/mL, 

apresentando 64 µg/mL como concentração necessária para inibir 50% dos 

microrganismos investigados. De acordo Barros, Santos e Hamdan (2007), para 

fungos do gênero Trichophyton, esse fármaco é capaz de inibir seu crescimento 

visível em concentrações de 1 a 64 µg/mL e CIM50 de 16 µg/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 possíveis 

interações do fármaco com o meio de cultura (Korting; Ollert; Abeck,1995) ou a 

resistência antifúngica (Pérez-Cantero et al., 2021). 

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

isômeros, frente a cepas de T. rubrum. 

 

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

citronelal frente a cepas de T.rubrum. 

Microrganismos Substância  

Atividade  Citronelal 

Trichophyton rubrum CFM (µg/mL) CFM/CIM 

(µg/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 Fungistático 

LM-255 512 1 Fungicida 

LM-314 512 1 Fungicida 

 (R)-(+)-citronelal  

Trichophyton rubrum CFM (µg/mL) CFM/CIM 

(µg/mL) 

Atividade 

ATCC -28188 32 1 Fungicida 
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LM-03 4 1 Fungicida 

LM-04 4 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 (µg/mL) CFM/CIM 

(µg/mL) 

Atividade 

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 Fungistático 

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 concentração determinada 

substância se apresenta fungicida, o que pode acarretar em concentração 

maiores do que a CIM.  

 É interessante ressaltar que a CFM para CIT variou entre 4 a 512 µg/mL, 

enquanto R-CIT e S-CIT obtiveram variações de 4 a 1024 µg/mL. Em outras 

pesquisas, evidenciou-se que CIT apresentou CFM de 2,72 mg/mL para P. 

digitatum e valores, respectivamente, 2500 µg/mL, 500 µg/mL, 60 µg/mL, 2500 

µg/mL e 2500 µg/mL, para cepas de C.krusei, C.parapsilosis, C.valida, 

C.lusitaniae e C.norvegensis (Ouyang et al., 2021; Mandras et al., 2021). 

 Em relação aos respectivos isômeros, resultados semelhantes foram 

evidenciados na literatura, uma vez que R-CIT, frente a cepas de C. albicans 

apresentou CFM foi de 32 µg/mL (Medeiros et al., 2017) e S-CIT teve CFM50 para 

C. albicans e C.tropicalis de 256 µg/mL (Oliveira et al., 2017). 

 Ademais, ao comparar a razão da CIM/CFM, considera-se que razões ≤ 

4, demonstram características fungicidas, enquanto que valores > 4 estão 

associadas a potencial fungistático (Siddiqui et al., 2013). Nesse aspecto, todos 

os produtos naturais foram predominantemente fungicidas.  

Nesse contexto, evidencia-se que os resultados foram interessantes, uma 

vez que, as substâncias que apresentam caráter fungistático são mais favoráveis 

ao desenvolvimento de resistência ao comparar com substâncias fungicidas. 

Isso ocorre, pois ao inibir somente o crescimento não é insólito que haja 

mutações e subsequente afloramento de fenômenos de resistência (Monk; 

Goffeau, 2008; Pai; Ganavalli; Kikkeri, 2018; Kumar et al., 2018). 

 Todavia, é imprescindível ressaltar que os fármacos mais utilizados na 

terapêutica anti-Trichophyton são os azólicos, que se caracterizam por serem 

fungistáticos (Ghannoum, 2016). Assim, a elucidação de substâncias com 

potencial fungicida, como o citronelal e seus isômeros, é interessante no 

contexto clínico frente aos dermatófitos. 

 Na tabela 5 é evidencia-se a associação entre os produtos naturais e o 

fármaco fluconazol.  
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Tabela 5. Concentração Inibitória Fracionária e o Índice da Concentração 

Inibitória Fracionária de citronelal, (R)-(+)-citronelal, (S)-(-)-citronelal associados 

ao fluconazol frente a cepas de T. rubrum. 

T. rubrum *CIFA CIFB **ICIF  Tipo de 

associação 

farmacológica 

 Citronelal Fluconazol Citronelal + 

Fluconazol 

 

ATCC -

28188 

0,125 2,0 2,125 Indiferença 

LM – 150 4,0 4,0 8,0 Antagonismo 

 (R)-(+)-

citronelal 

Fluconazol (R)-(+)-

citronelal + 

Fluconazol 

 

ATCC -

28188 

2,0 0,5 2,5 Indiferença 

LM – 150 4,0 4,0 8,0 Antagonismo 

 (S)-(-)-

citronelal 

Fluconazol (S)-(-)-

citronelal + 

Fluconazol 

 

ATCC -

28188 

4,0 4,0 8,0 Antagonismo 

LM – 150 2,0 2,0 4,0 Indiferença 

*CIF – Concentração Inibitória Fracionária; **ICIF - Índice da Concentração Inibitória Fracionária. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2024. 

 

 

Frequentemente, os azólicos têm sido associados a resistência de fungos 

causadores de micoses cutâneas, incluindo os dermatófitos, em que, acredita-

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

medicamento em decorrência do aumento do número de bombas de efluxo 

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

modificações que contribuem para o fenótipo de resistência são: redução na 
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captação do fármaco, alterações no sítio alvo, alterações enzimáticas e 

modificações na molécula do fármaco (Peres et al., 2010; Berto et al., 2018). 

Nesse aspecto, a associação de fármacos apresenta-se como uma 

interessante opção frente as alterações fenotípicas de resistência. Desse modo, 

observou-se que FLU juntamente CIT, assim como, FLU e R-CIT, apresentaram 

indiferença e antagonismo, respectivamente, enquanto que para FLU e S-CIT 

evidenciou-se indiferença farmacológica. 

Outras pesquisas têm 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 situações em que haja sinergismos. O efeito 

sinérgico ocorre quando dois fármacos apresentam maior atividade 

farmacológica juntos do que individualmente (Lira et al., 2020), o que propicia 

mitigar doses e possíveis efeitos adversos (Brennan-Krohn et al., 2017; Andrade 

Júnior et al., 2019; Caeser; Cech,2019).  

Contudo, a indiferença farmacológica pode ser um achado interessante, 

pois significa que um fármaco não interfere negativamente nem positivamente 

no mecanismo de ação do outro (Oliveira, 1986), não impossibilitando, portanto, 

a sua usabilidade clínica e associação. 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 antagônicos também foram verificados. Este achado é pouco 

atraente do ponto de vista clínico, pois ocorre quando um fármaco interage 

negativamente no mecanismo de ação de outros, o que resulta em redução da 

eficácia terapêutica (Roberts; Gibbs, 2018; Caeser; Cech, 2019). Entretanto, isso 

não impede que os produtos naturais investigados possam ser utilizados 

sozinhos em monoterapias no futuro. 

 Além de investigar possíveis associações com um fármaco já amplamente 

utilizados na terapêutica, a elucidação dos possíveis mecanismos de ação se 

apresenta essencial para a eclosão de estudos de maior profundidade.  
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 Abaixo, é possível observar a CIM de CIT e seus isômeros na presença e 

na ausência de ergosterol (tabela 6). 

 

Tabela 6. Média da CIM (µg/mL) de citronelal, (R)-(+)-citronelal, (S)-(-)-citronelal 

e anfotericina B na presença e ausência de ergosterol frente a cepas de T. 

rubrum. 

Trichophyton 

rubrum 

Produtos naturais  Controle  

 Citronelal  Anfotericina B  

 Sem 

ergosterol 

(SE) 

Com 

ergosterol 

(CE) 

Razão 

CE/SE 

Sem 

ergosterol 

Com 

ergosterol 

Razão 

ATCC -28188 16 64 4 0,5 1024 2048 

LM – 150 8 16 2 8 1024 128 

 (R)-(+)-citronelal  Anfotericina B  

 Sem 

ergosterol 

Com 

ergosterol 

Razão Sem 

ergosterol 

Com 

ergosterol 

Razão 

ATCC -28188 32 256 8 0,5 1024 2048 

LM – 150 128 1024 8 8 1024 128 

 (S)-(-)-citronelal  Anfotericina B  

 Sem 

ergosterol 

Com 

ergosterol 

Razão Sem 

ergosterol 

Com 

ergosterol 

Razão 

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 responsável pela fluidez e permeabilidade. Além disso, permite 

proteção frente a estresses mecânicos e oxidativos (DuponT et al.,2012; Yang 

et al., 2015; Rodrigues, 2018). 

 Desse modo, moléculas que possam agir inibindo a síntese desse lipídeo, 

como os azólicos, ou até mesmo, interagir com esse composto permitindo a 

formação de poros membranares e extravasamento do conteúdo intracelular, 
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como os polienos, podem se apresentar interessantes, uma vez que, existem 

fármacos com esses mecanismos de ação já utilizados na terapêutica e que são 

eficazes (Lakhani; Patil; Majumdar, 2019).   

Assim, observou-se que CIT, R-CIT e S-CIT tiveram o aumento da CIM 

na presença de ergosterol, o que indica que essas moléculas interagiram com o 

ergosterol exógeno. Dessa forma, o mecanismo antifúngico de todos esses 

compostos envolve esse esterol.  

Estudos moleculares têm indicado que citronelal, mais especificamente, é 

capaz de causar danos na membrana, assim como, aumentar a produção de 

espécies reativas de oxigênio, o que por sua vez, corrobora a morte de fungos 

(Saibabu et al., 2017). Além disso, em Candida albicans não só a integridade da 

membrana tem sido afetada, mas também o próprio ciclo celular (Zore et al., 

2011), devido à redução das concentrações de ergosterol (Singh; Fatima; 

Hameed, 2016). Outrossim, CIT parece regular negativamente os genes ERG 

que são responsáveis pela conversão de lanosterol em ergosterol, contribuindo 

para a redução da concentração desse lipídeo (Ouyang et al., 2021). 

Informações referentes ao mecanismo de R-CIT e S-CIT, na membrana celular, 

não foram encontradas. 

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

isômeros na presença e na ausência de colesterol. 
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Tabela 7. Média da CIM (µg/mL) de citronelal, (R)-(+)-citronelal, (S)-(-)-citronelal 

e anfotericina B na presença e ausência de colesterol frente a cepas de T. 

rubrum. 

Trichophyton 

rubrum 

Produtos naturais  Controle  

 Citronelal  Anfotericina B  

 Sem 

colesterol 

Com 

colesterol 

Razão Sem 

colesterol 

Com 

colesterol 

Razão 

ATCC -28188 16 512 32 0,5 256 512 

LM – 150 8 512 64 8 128 16 

 (R)-(+)-citronelal  Anfotericina B  

 Sem 

colesterol 

Com 

colesterol 

Razão Sem 

colesterol 

Com 

colesterol 

Razão 

ATCC -28188 32 64 2 0,5 512 1024 

LM – 150 128 512 4 8 512 64 

 (S)-(-)-citronelal  Anfotericina B  

 Sem 

colesterol 

Com 

colesterol 

Razão Sem 

colesterol 

Com 

colesterol 

Razão 

ATCC -28188 32 512 16 0,5 512 1024 

LM – 150 512 1024 2 8 512 64 

Fonte: Dados da pesquisa, 2024. 

 

A interação com ergosterol e CIT e seus isômeros fomentou a hipótese de 

uma possível capacidade de estes também interagirem com o colesterol 

exógeno devido sua semelhança estrutural. Dessa forma, a partir de 

experimentos observou-se que a CIM aumentou na presença de colesterol, 

indicando que os produtos naturais, assim como a anfotericina B, apresentam a 

capacidade de se ligar a este lipídeo.  

O colesterol é um importante esterol presente na membrana celular dos 

mamíferos, e alguns fármacos antifúngicos como a anfotericina B (Nett; Ande, 

2016) por mais que tenham mais afinidade pelo ergosterol, também são capazes 

de interagir com o colesterol humano provocando diversos efeitos tóxicos como 
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nefrotoxicidade, hematotoxicidade, náuseas e vômitos (Wong-Beringer; Jacobs; 

Guglielmo, 1998; Fanos; Cataldi, 2001; Wilcock et al., 2013; Delhom et al., 2020).  

A partir desse preâmbulo, é possível compreender que esses terpenos 

poderiam ser capazes de causar danos em células de mamíferos. Essa mesma 

problemática também enfrentada no contexto clínico, pelo uso da anfotericina B, 

tem sido parcialmente mitigada por meio da criação de novas formulações que 

buscam reduzir a dose e possíveis efeitos deletérios, a exemplo de formas à 

base de lipídios, como os lipossomas, que permitem que o fármaco haja de modo 

mais seletivo, reduzindo as injúrias renais (Solomon et al.,2010; Mishra et al., 

2013; Cháves-Fumagalli et al., 2015). Entretanto, citronelal não demonstrou 

potencial mutagênico (Gomes-Carneiro et al., 1998), o que indica a necessidade 

de mais estudos que foquem especificamente na toxicidade de CIT e seus 

isômeros óticos. 

Uma outra estrutura amplamente estudada pelos pesquisadores é a 

parede celular fúngica. Dessa maneira, na tabela 8 é possível a observar a CIM 

de CIT e seus isômeros na presença e na ausência do sorbitol. 

 

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

citronelal na presença e ausência de sorbitol frente a cepas de T. rubrum. 

Trichophyton rubrum CIM dos produtos 

naturais 

 Citronelal 

 Sem 

sorbitol 

Com 

sorbitol 

ATCC -28188 16 16 

LM – 150 8 8 

 (R)-(+)-citronelal 

 Sem 

sorbitol 

Com 

sorbitol 

ATCC -28188 32 32 

LM – 150 128 128 

 (S)-(-)-citronelal 
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 Sem 

sorbitol 

Com 

sorbitol 

ATCC -28188 32 32 

LM – 150 512 512 

Fonte: Dados da pesquisa, 2024. 

 

A parede celular é um componente essencial na manutenção da 

homeostase fúngica. Hodiernamente, essa estrutura se apresenta como um 

importante alvo farmacológico, uma vez que, está intrinsicamente relacionada a 

fenômenos de resistência (Lima; Colombo; Almeida Júnior, 2019). 

Nos dias atuais, as equinocandinas são a classe de fármacos 

especificamente utilizados para atuar em nível de parede celular fúngica. 

Mecanisticamente, os princípios ativos atuam como inibidores não competitivos 

da enzima 1,3-β-glicano sintase impedindo a polimerização de glicose-uridina-

difosfato em 1,3-β-glicano, importante componente da parede, o que gera 

instabilidade osmótica e consequente morte das células fúngicas (Nett; Ande, 

2016).   

A parede fúngica é formada majoritariamente por β-D-glucanos e quitina 

e é responsável por cerca de 40% do volume da célula fúngica (Gow; Latge; 

Munro, 2017). Evidenciou-se que fungos que apresentem alto teor de glicanos 

apresentam resistência a anfotericina, fármaco que age primordialmente em 

nível membranar, enquanto que o excesso de quitina contribui para maior 

resistência frente as equinocandinas (Lima; Colombo; Almeida Júnior, 2019; 

Garcia-Rubio et al., 2020). 

Nesse sentido, a busca por fármacos que atuem diretamente inibindo a 

produção de componentes da parede celular podem ser extremamente úteis na 

terapêutica contemporânea.   

O sorbitol, por sua vez, é um protetor osmótico capaz de estabilizar o 

protoplasma fúngico. Assim, é esperado que a CIM de uma substância que atue 

danificando a parede celular mude para um valor muito mais alto na presença 

desse protetor osmótico (Miron et al., 2014). Contudo, não foram observadas 

variações entre os valores de CIM na ausência e na presença do sorbitol, 



66 
 

indicando que essas substâncias não atuam em mecanismos relacionados a 

inibição de síntese ou danos a parede celular.  

Desse modo, levando em consideração os experimentos realizados, o 

mecanismo de ação para a mistura racêmica de citronelal e seus isômeros 

ópticos parece estar associado somente a membrana plasmática, seja por meio 

de inibição enzimática, como ocorre com as alilaminas e os azólicos, ou a partir 

da formação de poros, semelhante aos polienos (figura 12). 

 

Figura 12 - Possíveis mecanismos de ação da mistura racêmica de citronelal e 

seus isômeros óticos (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal. 

  

Fonte: Autoria própria, 2024. 

 

 Assim, os dados epidemiológicos de micoses e o estudo antifúngico 

utilizando produtos naturais permitiu compreender qual o perfil de população 

mais suscetível a micoses fúngicas na cidade de João Pessoa-PB, além de 

possibilitar a avaliação do potencial de novos produtos frente a patógenos de 

importância clínica, o que colaborará para o desenvolvimento de novas 

pesquisas que apresentem essa temática como foco centralizador.  
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Os principais achados da presente pesquisa foram: 

• O perfil epidemiológico foi formado majoritariamente por indivíduos do 

sexo feminino, com 18 a 59 anos de idade e de etnia branca.  

• Clinicamente os afetados apresentaram em sua maioria por 

onicomicoses, sendo C. albicans a principal espécie fúngica detectada. 

• Citronelal, (R)-(+)- citronelal e (S)-(-)-citronelal apresentaram forte 

atividade antifúngica frente a cepas de T. rubrum, sendo 

prodimanentemente fungicidas.  

• A associação entre CIT e seus isômeros, com fluconazol observou-se 

antagonismo e indiferença farmacológica.  

• O mecanismo de ação de CIT e seus isômeros tem sido associado a nível 

de lipídeos de membrana celular.  

• Ao analisar o monoterpeno e seu levogiro e dextrogiro na presença e 

ausência de colesterol, evidencia-se possível interação com o colesterol 

exógeno, o que prediz possível toxicidade. 
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ANEXOS 

Anexo I – Parecer do comitê de ética em pesquisa. 
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Anexo 2 – Comprovante de Cadastro de Acesso do Sistema Nacional de 

Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



90 
 

Apêndice – Contendo a produção acadêmica realizada durante o doutorado
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