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Introducio

As infecgdes fungicas causadas por leveduras do género Candida representam um
importante problema de satide publica em escala global, estando associadas a elevadas taxas de
morbimortalidade, especialmente em pacientes imunocomprometidos, hospitalizados ou
submetidos a procedimentos invasivos (Bongomin et al., 2020). Essas leveduras oportunistas
fazem parte da microbiota comensal humana e colonizam diferentes superficies do organismo,
como pele, mucosas e trato gastrointestinal. No entanto, alteragdes no sistema imunologico ou
no equilibrio da microbiota podem favorecer sua transi¢do para o estado patogénico, resultando
em manifestagdes clinicas que variam desde infec¢cdes mucocutaneas superficiais até infecgdes
invasivas graves, como a candidemia (Barros ef al., 2020). Diante da crescente incidéncia
dessas infecgdes e de seu impacto clinico, as espécies do género Candida constituem um dos
principais agentes etiologicos das infecg¢des fungicas invasivas, representando um desafio
significativo para a satide publica e para a pratica clinica, sobretudo em razao das limitagdes
terapéuticas e do aumento da resisténcia aos antifungicos (Squitieri et al., 2026).

Nas ultimas décadas, observou-se um aumento expressivo na incidéncia de infec¢des
causadas por espécies do género Candida, sobretudo em pacientes imunocomprometidos e em
ambientes hospitalares. Dados epidemiologicos evidenciam a elevagdo dessas infec¢des, com
prevaléncia passando de aproximadamente 0,036% em 2020 para 0,072% em 2024, além do
aumento da incidéncia de candidemia de 0,63 para 0,96 casos por 1.000 pacientes-dia entre
2020 e 2022 (Zhao et al., 2026; Pyrpasopoulou et al., 2025). Esse cenario ¢ agravado pelo
avango da resisténcia aos antiflingicos convencionais, como fluconazol e anfotericina B,
decorrente de mecanismos de viruléncia, entre eles a formagao de biofilmes e a superexpressao
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de bombas de efluxo das familias ABC e MFS, que reduzem a eﬁcac1a terapeutlca e favorecem
falhas no tratamento (Kaur; Nobile, 2023; Squitieri et al., 2026).

Diante da escassez de novas classes de antifingicos comerciais ¢ da toxicidade dos
tratamentos existentes, torna-se imperativa a busca por novos compostos bioativos. Nesse
contexto, os produtos naturais e seus derivados sintéticos destacam-se como fontes estratégicas
para o desenvolvimento de farmacos (Bongomin et al., 2020). A vanilina (4-hidroxi-3-
metoxibenzaldeido, Figura la), um precursor de origem natural, precursora de derivados
bioativos, como a desidrozingerona (DHZ) (4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)but-3-en-2-ona, Figura
1b), também encontrada no gengibre (Zingiber officinale) e considerada um anéalogo estrutural
da curcumina (Yamano et al., 2023).

A desidrozingerona (DHZ) apresenta caracteristicas estruturais, como grupos fendlicos
e cadeias insaturadas, que favorecem sua atividade bioldgica por meio da interacdo com
componentes celulares microbianos. Essas propriedades permitem interferir em processos
essenciais, como a integridade da membrana celular, vias metabdlicas e mecanismos de
resisténcia, destacando seu potencial como molécula promissora para o desenvolvimento de
novos antifingicos e de derivados com maior atividade bioldgica (Nan et al., 2025).

Figura 1 - Representacgdo estrutural da vanilina (a) e do produto sintetizado
desidrozingerona (b).
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(a) Vanilina (b) Desidrozingerona

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A DHZ possui um anel aromatico conjugado a uma cadeia lateral a, B-insaturada,
arquitetura que lhe confere propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antimicrobianas,
com potencial para inibir o crescimento fungico e modular mecanismos de resisténcia (Nan et
al., 2025).

Diante desse potencial, este trabalho teve como objetivo geral avaliar a atividade
antifungica da desidrozingerona (DHZ) frente a diferentes espécies do género Candida. Como
objetivos especificos, o estudo contemplou: a sintese da DHZ por meio da reacdo de
condensac¢do alddlica a partir da vanilina; a caracterizagdo estrutural do composto sintetizado
por métodos espectroscopicos e analiticos; a avaliagdo in vitro da sua atividade antifungica
frente a cepas de Candida; e a comparagao da sensibilidade entre as diferentes espécies testadas.
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Material e Métodos

A desidrozingerona foi sintetizada a partir de vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido,
Vetec®, CAS 121-33-5), utilizando-se hidréxido de s6dio (NaOH), acetona, acido cloridrico
(HCI, 0,5 mol/L) e 4dgua deionizada como reagentes. Inicialmente, foram adicionados a um
baldo reacional 0,5 g de vanilina, 25 mL de 4gua deionizada, 1,0 g de NaOH e 10 mL de acetona.
A mistura reacional foi mantida em sistema fechado, sob agitagdo manual, a temperatura
ambiente, durante 24 horas. Em seguida, o meio reacional foi vertido em 100 mL de solucdo de
HCI 0,5 mol/L e mantido sob refrigeracdo por mais 24 horas para promover a precipitacao do
produto. Os cristais obtidos foram separados por filtracao, lavados com dgua deionizada e secos
a temperatura ambiente (Leite Filho et al., 2016).

A caracteriza¢do do composto sintetizado foi realizada por espectrofotometria na regiao
do UV-Vis em espectrofotdmetro Shimadzu UV-1900i, efetuando-se varreduras de 200 a 500
nm para as solu¢des de vanilina e desidrozingerona em metanol. Os espectros de "H-RMN e
BC-RMN foram obtidos no CENAUREMN/UFC em espectrometros Bruker Avance DRX-500
e DRX-600 (operando a 500 ¢ 600 MHz para 'H; 125 ¢ 150 MHz para '*C), utilizando
cloroformio deuterado (CDCls) como solvente. Os deslocamentos quimicos (8, ppm) foram
referenciados pelos picos residuais ndo deuterados do solvente (6 7,27 para 'H e & 77,0 para
13C). As multiplicidades nos espectros de "TH-RMN foram indicadas por: s (singleto), sl (singleto
largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), dt (dupleto de tripleto), qd (quarteto de
dupleto), td (tripleto de dupleto) e m (multipleto).

A atividade antifungica foi avaliada frente as cepas de Candida krusei e Candida
tropicalis. A determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) seguiu o método
microbioldgico de microdilui¢do em caldo, em conformidade com a norma M27-A3 do CLSI.
Utilizou-se 0 meio de cultura RPMI 1640 (pH 7,0 £ 0,1) tamponado com &cido 3-(N-
morfolino)propanossulfonico (MOPS, 0,165 mol/L). O indéculo fingico final (0,5 a 2,5 x 10°
UFC/mL) foi distribuido em microplacas com dilui¢des seriadas da DHZ (3,91 a 5000 pg/mL).
Como controle positivo utilizou-se o fluconazol (0,125 a 64 pg/mL) e, como controle negativo,
o pogo contendo apenas o indculo e o meio de cultura sem antifingico. As microplacas foram
incubadas por 24 horas a 35 °C (£2 °C). A CIM foi definida visualmente como a menor
concentracdo capaz de inibir 50% do crescimento fungico em relacdo ao controle positivo.
Todos os ensaios foram executados em triplicata e os dados foram avaliados por estatistica
descritiva.

Resultados e Discussao
Sintese e esquema reacional

A desidrozingerona foi obtida por meio de uma reagdo de condensacao aldélica do tipo
Claisen—Schmidt entre a vanilina e a acetona em meio basico, seguida de acidificagao do meio
reacional com solucao de HCI 0,5 mol/L, resultando em um rendimento de 80%. Durante a
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sintese, verificaram-se alteragdes significativas nas caracterlstlcas ﬁswo qulmlcas do material
obtido. A vanilina, utilizada como precursor sintético, apresenta-se como um solido cristalino
branco, de odor aromatico caracteristico, enquanto a desidrozingerona foi isolada na forma de
um solido amorfo de coloracao amarela intensa. A mudanga na coloragao ¢ atribuida a formagao
de um sistema m-conjugado estendido, decorrente da introdu¢do da liga¢do dupla a,B-insaturada
conjugada ao anel aromatico e ao grupo carbonila, caracteristica estrutural que confirma a
formagao da enona correspondente (Kumar et al., 2022).

Mecanisticamente, o hidroxido de soédio abstrai um hidrogénio a da acetona para gerar
o ion enolato, que atua como nucledfilo atacando a carbonila eletrofilica da vanilina. O aduto
alddlico intermedidrio sofre eliminacdo de 4gua para formar o sistema a,B-insaturado,
estabilizado pela conjugacdo com o anel aromatico. Por fim, a adicdo da solucdo de HCI
reprotona o grupo fenolato formado em meio alcalino, reduzindo a solubilidade do produto na
fase aquosa e induzindo a precipitacdo da DHZ como um s6lido amarelo sob refrigeracao.

Andlises Espectroscopicas

A caracterizagdo por espectrofotometria na regido do UV-Vis confirmou a
transformagdo estrutural da vanilina em DHZ (Figura 2). O espectro do precursor vanilina
apresentou bandas de absorcdo caracteristicas no ultravioleta, com maximos em 229 nm e 310
nm. Por sua vez, a varredura espectral do derivado sintetizado revelou um pronunciado
deslocamento batocromico, deslocando a banda méaxima de absor¢do para 338 nm. Esse
deslocamento de energia (1 — =n*) ¢ uma evidéncia inequivoca da extensdo do sistema
conjugado gerado pela introducdo da liga¢do dupla a,B-insaturada acoplada ao anel aromatico
(Leite Filho et al., 2016).

Figura 2 - Espectro de varredura UV-Vis da vanilina e desidrozingerona em metanol.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026).
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A confirmacao da conectividade e da 1ntegr1dade estrutural da DHZ f01 respaldada pela
andlise de Ressonancia Magnética Nuclear ("H-RMN) e 3C-RMN), O espectro de RMN de 'H
apresentou um singleto em 6 2,38 ppm, atribuido ao grupo metila acetilica (-COCHs), e outro
em O 3,94 ppm, correspondente ao grupo metoxi (-OCHs). Os prétons olefinicos H-f ¢ H-a
foram observados em 6 6,60 e 7,46 ppm, respectivamente, como dubletos (J = 16,0 Hz),
confirmando a configuracdo trans (E) da dupla ligagdo. Na regido aromatica, os sinais em 0
6,94 (d, J=8,0 Hz), 7,06 (d, J = 1,5 Hz) ¢ 7,10 ppm (dd, J = 8,0 e 1,5 Hz) foram atribuidos aos
protons H-5', H-2' e H-6', respectivamente, sendo consistentes com um anel aromatico
trissubstituido. O espectro de RMN de !*C apresentou sinais em & 27,0 ppm e 55,7 ppm,
atribuidos aos carbonos do grupo metila acetilica (-COCHs) e metoxi (-OCHs),
respectivamente. Os carbonos aromaticos foram observados em & 109,1 (C-2'), 114,5 (C-5"),
123,2 (C-6"), 126,6 (C-1"), 146,6 (C-4') e 148,0 ppm (C-3"), enquanto os carbonos olefinicos
apareceram em 0 124,7 (C-B) e 143,4 ppm (C-a). O sinal em & 198,1 ppm foi atribuido ao
carbono carbonilico da cetona (C=0), confirmando a presenga da funcdo cetona a,B-insaturada
na estrutura.

Avaliacdo da Atividade Antifungica

A determinacdo da Concentragao Inibitoria Minima (CIM) da desidrozingerona frente
as cepas de Candida krusei e Candida tropicalis foi realizada por meio da técnica de
microdilui¢do em caldo. Para os antifungicos de controle de referéncia (fluconazol e
anfotericina B), a interpretagdo dos dados de CIM e a classificagdo de sensibilidade/resisténcia
fundamentaram-se nas tabelas de pontos de corte do suplemento CLSI M27M44S (CLSI,
2022). Os valores obtidos estdo consolidados na Tabela 1.

Tabela 1 - Concentragdo Inibitéria Minima da desidrozingerona, fluconazol e anfotericina B
frente a cepas de Candida spp.

Cepa Desidrozingerona Fluconazol Anfotericina B
Candida krusei 256 pg/mL Resistente Intrinseco 1 pg/mL
Candida tropicalis 256 pg/mL 1 pg/mL 0,5 pg/mL

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A DHZ demonstrou atividade antifingica moderada, apresentando valor de CIM igual
a 256 ng/mL para ambas as espécies avaliadas. Esse resultado destaca-se principalmente em
relagdo a C. krusei, uma levedura oportunista conhecida por sua resisténcia intrinseca ao
fluconazol e pela frequente falha terapéutica associada ao uso de azélicos (Squitieri et al., 2026;
Lee et al., 2020). Enquanto os az6is atuam inibindo especificamente a via da 14a-demetilase
do ergosterol e enfrentam limitagdes por conta de mutacdes no gene ERG1 [ ou super-expressao
de bombas de efluxo da familia ABC (Lee et al., 2020; Kaur; Nobile, 2023). A capacidade da
DHZ em inibir C. krusei sugere a atuagdo por mecanismos alternativos e independentes dessa
via tradicional (Lee et al., 2020).
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Estruturalmente, a DHZ ¢ um composto fendlico do tipo vaniloide caracterizado por
apresentar um anel aromatico associado a uma cadeia lateral a,B-insaturada (Lee ef al., 2020).
A presenca desse sistema carbonilico insaturado concede a molécula reatividade como aceptor
de Michael, favorecendo a interacao covalente com nucleéfilos celulares, como grupos tiol de
proteinas e enzimas fingicas essenciais (Lee et al., 2020; Kumar et al., 2023). Ademais, a
estrutura fenolica da DHZ e de seus derivados correlatos (como a zingerona) esta associada a
inducdo de estresse celular, alteracdo da permeabilidade da membrana fungica e interferéncia
na sintese de componentes estruturais da célula (Chougule et al., 2025).

Em comparagdo aos antifingicos convencionais, a DHZ apresenta a importante
propriedade de atuar também na modulacdo da resisténcia fungica. Evidéncias da literatura
demonstram que a DHZ ¢ capaz de reprimir a expressao de genes reguladores dos sistemas de
efluxo de drogas, tais como PDRI, PDR3 e PDR5, reduzindo a tolerancia fungica (Yamano et
al., 2023). Essa natureza de agdo multialvo justifica a eficacia observada e refor¢a o potencial
da deidrozingerona como molécula promissora no combate a infecgdes por Candida spp.
(Yamano et al., 2023; Chougule et al., 2025).

Conclusoes

A rota sintética empregada para a obtencdo da desidrozingerona via condensacao
aldolica, mostrou-se altamente eficiente, reprodutivel e de facil execucdo. A identidade
estrutural e a pureza da DHZ foram devidamente confirmadas pelas andlises espectroscopicas
de absorgdo no ultravioleta-visivel e de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio 'H e
13C, atestando o éxito das etapas de sintese e isolamento do composto.

No tocante aos ensaios microbiologicos, a determinagdo da Concentragdo Inibitoria
Minima (CIM) pela técnica de microdiluigdo em caldo comprovou a atividade antifingica in
vitro da DHZ frente as leveduras testadas do género Candida, apresentando um valor de CIM
de 256 pg/mL. A capacidade inibitdria observada ratifica que a presenca da cadeia lateral a,f3-
insaturada conjugada ao anel aromatico confere a molécula propriedades promissoras no
combate ao crescimento fungico.

Dessa forma, os resultados obtidos consolidam a desidrozingerona como um composto
de relevante interesse farmacoldgico, destacando o potencial dos derivados sintéticos da
vanilina como prototipos promissores para o desenvolvimento de novos agentes antifungicos
contra infec¢des causadas por espécies do género Candida.
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