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RESUMO 
 

As micoses superficiais e cutâneas são infecções fúngicas que acometem a camada mais externa 
do estrato córneo da pele e seus anexos. São as micoses mais frequentes dentre todas as 
infecções fúngicas e estão distribuídas por todo o mundo, afetando todas as faixas etárias. O 
impacto primário destas micoses é seu aspecto visual com estética negativa. Contudo, não se 
restringem apenas ao aspecto estético, vindo a ser um grave problema de saúde na população 
neonatal, senescente e de imunocomprometidos. Além disso, muitos fármacos exibem 
toxicidade alta, interações medicamentosas e alto custo econômico. As recidivas por meio do 
tratamento convencional costumam ser frequentes, as quais podem ser ocasionadas por cepas 
resistentes. Esse cenário torna premente a busca por antifúngicos inovadores. No presente 
estudo avaliou-se atividade antifúngica de 19 curcuminoides, provenientes da composteca do 
Laboratório de Antibióticos e Quimioterápicos (LAQ), contra fungos filamentosos 
dermatofíticos dos gêneros Trichophyton, Epidermophyton e Microsporum e leveduriformes 
(Candida spp.), de cepas de referência ATCC e de isolados clínicos, provenientes da coleção 
do Laboratório de Microbiologia da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto 
(FAMERP), bem como avaliou-se toxicidade dos curcuminoides mais potentes contra células 
de queratinócitos humanos (HaCat) e larva G. mellonella. Afim de verificar a atividade 
antifúngica dos compostos, foram determinados os valores: Concentração Inibitória Mínima 
(CIM) e Concentração Fungicída Mínima (CFM); ensaio de atividade combinatória dos 
curcuminoides e fluconazol, para Candida tropicalis e terbinafina, para as espécies de 
dermatófitos e ensaios de inibição de desenvolvimento hifal. Seis curcuminoides apresentaram 
inibição maior que 50% em mais de uma cepa dentre as testadas. Os valores de CIM variaram 
de 1,9 a 31,2 µg/mL. O curcuminoide 2 (DMC), foi o composto mais promissor da série, 
apresentou atividade antifúngica contra linhagens de cepa de origem clínica de T. rubrum, T. 
mentagrophytes, E. floccosum e cepas referência de T. rubrum CBS 118892 e C. tropicalis 
ATCC 13803; efeito sinérgico em combinação com a terbinafina contra E. floccosum e efeito 
inibitório do desenvolvimento de hifal da C. tropicalis.  DMC apresentou baixa toxicidade 
contra células HaCat nas concentração do CIM e não apresentou toxicidade na concentração de 
125 µg/mL (3 ×CIM) contra G. mellonella, o que o torna um composto promissor para 
abordagens terapêuticas no controle de dermatomicoses.  
 

Palavras-chave: Curcumina, Curcuminoides, Atividade Antifúngica, Micoses, 

Dermatófitos, Candida sp. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 
Superficial and cutaneous mycoses are fungal infections that affect the outermost layer of the 
stratum corneum of the skin and its attachments. They are the most frequent mycoses among 
all fungal infections and are distributed all over the world. The first impact of these mycoses is 
their visual appearance with a negative aesthetic. However, they are not restricted to the 
aesthetic aspect, becoming a serious health problem in the neonatal, senescent and 
immunocompromised population. In addition, many drugs exhibit high toxicity, drug 
interactions and high economic cost. Relapses through conventional treatment are often 
frequent, which can be caused by resistant strains. This scenario demands the development of 
potent but safer compounds. Herein, we described the antifungal activity of a novel 
curcuminoid against dermatophyte and Candida species. A series of nineteen curcuminoid 
analogs was submitted to antifungal assay to assess MIC (minimum inhibitory concentration) 
and MFC (minimum fungicidal concentration) determined by the broth microdilution method. 
First, all compound were tested at 31.2 µg mL-1 in order to select the most active compound. 
The compound 3, 3'-Dimethoxycurcumin (DMC) showed the highest growth-inhibitory activity 
the largest spectrum of action against dermatophyte clinical isolates and reference strains of 
Candida tropicalis ATCC and Trichophyton rubrum CBS, with MIC values range of 1.9±31.2 
µg mL-1. DMC exhibited fungistatic activity. Inverted microscope indicated C. tropicalis 
hyphal growth was completely inhibited by DMC. We also found that DMC demonstrated low 
toxicity against human keratinocyte cells and  has no toxicity against Galleria mellonella larvae. 
DMC antifungal activities against Candida spp. and dermatophytes, and antibiofilm formation 
activity against C. tropicalis. In addition, DMC was selective to fungal cells compared to human 
keratinocytes cells. 
 
 
Keywords: Curcumin, Curcuminoids, Antifungal Activity, Mycoses, Dermatophytes, Candida 
sp. 
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1. INTRODUÇÃO

Dentre todas as micoses, as superficiais e cutâneas são as mais frequentes, afetando 

uma grande parcela da população mundial. As taxas de ocorrência são ainda maiores em países 

de áreas tropicais, como no Brasil, visto que o clima quente e úmido são fatores predisponentes 

para as infecções fúngicas (MEZZARI et al, 2017; ROCHA et al. 2018). 

O principal agente etiológico das dermatomicoses é o grupo dos fungos dermatófitos. 

Este grupo é dividido em três gêneros: Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton, e sua 

principal característica é que todos os gêneros são constituídos por fungos filamentosos 

queratinofílicos e queratinolíticos, ou seja, possuem alta afinidade com tecidos queratinizados 

e utilizam a queratina da pele, cabelos e unhas como fonte de aminoácidos, ocasionando danos 

aos tecidos acometidos (MEZZARI et al, 2017).  

As leveduras, especialmente o gênero Candida, também desempenham um papel 

relevante no desenvolvimento de infecções cutâneas. Algumas espécies de Candida fazem parte 

da micobiota humana, porém, quando há desequilíbrio entre o patógeno e o hospedeiro, atuam 

como oportunistas causando graves infecções (SOUZA et al., 2007).  

Um dos fatores de virulência mais importantes das espécies de Candida é a sua 

capacidade alterar a forma de suas células, de planctônica para filamentosa (hifas ou pseudo-

hifas), destruindo o tecido infectado (CORREIA et al. 2015). Essa capacidade de alterar a 

morfologia celular, é crucial para a formação do biofilme, que é considerado um importante 

mecanismo de patogenicidade (SARDI et al. 2013).  

Em geral, a Candida albicans é a espécie mais proeminente, sendo o foco da maioria 

das pesquisas. No entanto, espécies não-albicans emergiram neste campo como agentes 

etiológicos, como C. parapsislosis, C. tropicalis e C. glabrata (FICH et al., 2014). 

O grande impacto na qualidade de vida dos pacientes causada por dermatomicoses 

afeta diretamente quatro relevantes áreas: física, ocupacional, fisiológica e psicossocial. Em 

casos de onicomicose, há alterações nas unhas, diminuição do tato, dor, dificuldade de 

locomoção, além da limitação nas atividades esportivas (LLADÓ et al., 2016).  

Além das sequelas físicas descritas, as micoses superficiais da pele têm grande impacto 

na qualidade de vida dos pacientes, relacionadas a fatores emocionais e psicológicos, causando 

constrangimento, perda de confiança, baixa autoestima, ansiedade e depressão (NARANG et 

al., 2019). 

No tratamento das dermatomicoses, os principais antifúngicos utilizados são: azóis, 

polienos e alilaminas. O mecanismo de ação da maioria dos fármacos atua principalmente no 
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genoma fúngico, em componentes da parede ou membrana celular. Outra limitação apresentada 

por esses fármacos é a sua alta toxicidade, o que faz com que seja um alto risco para pacientes 

imunosuprimidos, além de seus efeitos adversos severos (VLAHOVIC, 2016; FUENTEFRI et 

al., 2018). 

Tendo em vista o alto custo dos medicamentos antifúngicos, os graves efeitos adversos 

dos mesmos, pricipalmente para pacientes imunosuprimidos, e os problemas relacionados à 

resistência fúngica, são fatores que resultam na necessidade de inovação de agentes 

antifúngicos, especialmente de baixa toxicidade (WONG et al. 2014; PIERCE et al. 2015; VILA 

et al. 2017). 

A Curcuma longa é uma planta da família Zingiberaceae. Essa planta acumula em seus 

rizomas, três principais curcuminoides: a curcumina, a desmetoxicurcumina e a bis-

desmetoxicurcumina, sendo a curcumina o de maior quantidade dentre as 3 substâncias 

(SUETH-SANTIAGO et al., 2015). 

A cúrcuma vem sendo usada pela medicina tradicional chinesa e indiana desde os 

tempos antigos e atualmente tem sido foco de pesquisas terapêuticas. Contudo, a curcumina 

(seu príncipio atívo) é um produto natural privilegiado, tendo em vista seu potencial terapêutico. 

A curcumina possui a capacidade de interagir com múltiplos alvos moleculares, demonstrando 

atividade comprovada contra inúmeras doenças, como câncer, Alzheimer e infecções, por 

bactérias, fungos, protozoários e nematóides (SUETH-SANTIAGO et al., 2015; CAVALERI 

JIA, 2017). 

2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1. Epidemiologia e etiologia das infecções fúngicas 

As infecções fúngicas, denominadas micoses, são infecções geralmente crônicas, 

devido ao crescimento lento dos fungos. Elas causam um amplo espectro de doenças em 

humanos que variam desde afecções da camada mais externa do estrato córneo cutâneo até 

órgãos vitais, podendo comprometer suas funções. As micoses podem ser classificadas de 

acordo com o local da infecção, via de contaminação e tipo de virulência. De acordo com o sítio 

da infecção, são dividas em: superficiais, cutâneas ou superficiais cutâneas; subcutâneas; 

sistêmicas e oportunistas, sendo esta última a responsável pelos casos clínicos mais graves 

(ARAÚJO, 2018). 

Dentre todas as micoses, as micoses superficiais e cutâneas estão entre as mais 

frequentes. É estimado que cerca de 20 a 25% da população mundial possui algum tipo de 
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6. CONCLUSÃO

Os curcuminoides analisados da série I apresentaram relevantes atividades antifúngicas

contra cepas referência e linhagens de origem clínica de dermatófitos e espécies de Candida. O 

curcuminoide 2 (DMC) se mostrou promissor, com grande espectro de ação, atingindo 

diferentes espécies. O efeito antifúngico da combinação sinérgica dada pela combinação do 

curcuminoide com a terbinafina contra Epidermophyton floccosum, e seu efeito inibitório 

isolado, contra: células planctônicas, desenvolvimento de hifas e biofilme maduro de Candida 

tropicalis, atrelado a baixa toxicidade em células de queratinócitos humanos e não toxicidade 

em G. mellonella, possibilitará o seu uso para novas abordagens terapêuticas no controle de 

dermatomicoses. 

7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados apresentados nesta tese são os primeiros passos de um estudo mais 

amplo que será realizado no projeto de doutorado. A partir da análise do potencial dos 

curcuminoides em estudo, estima-se realizar maior número de ensaios biológicos, envolvendo 

ensaios de biofilme, time-kill, entre outros, utilizando-se maior número amostral de cepas com 

o objetivo de comprovar o potencial do produto e, assim, almeja-se agregar o curcuminoide em

um biomaterial anti microbiano.

8. DISSEMINAÇÃO & AVALIAÇÃO DOS RESULTADOS

Os resultados alcançados pelo projeto terão seu potencial como objeto de patente 

avaliado juntamente à Agência Unesp de Inovação (AUIn), permitindo o registro de 

propriedade intelectual. Em caso positivo, os resultados estarão amplamente disponíveis e 

utilizáveis, seja de forma gratuita ou por meio da comercialização por licenciamento ao setor 

empresarial, ou mesmo para a criação de oportunidades empreendedoras de base tecnológica 

para esta comercialização. 

Após as avaliações relativas à propriedade intelectual, os resultados serão disseminados 

na forma de publicações em periódicos de seletiva política editorial e anais de congressos, 

disponibilizando as conclusões à comunidade científica. 
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