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Introducio

Em nivel mundial, as enfermidades fungicas provocadas por leveduras do género
Candida constituem uma grave preocupagdo sanitaria, apresentando expressivos indices de
morbidade e mortalidade, com maior gravidade em individuos imunossuprimidos, internados
ou submetidos a intervengdes invasivas (Bongomin et al., 2020). Tais leveduras de carater
oportunista integram habitualmente a microbiota comensal do corpo humano, habitando a pele,
as mucosas € o trato gastrointestinal. Contudo, desequilibrios na imunidade do hospedeiro ou
na flora microbiana podem desencadear a transi¢do desses microrganismos para um estado
patogénico, originando desde lesdes mucocutaneas brandas até quadros invasivos graves, a
exemplo da candidemia (Barros et al., 2020). Nesse contexto de avanco nos episodios
infecciosos e desdobramentos clinicos complexos, as espécies de Candida consolidam-se como
um dos principais agentes etiologicos de micoses invasivas, impondo obstaculos expressivos
tanto a satide publica quanto a pratica médica, sobretudo pelas alternativas terap€uticas restritas
e pelo avanco da resisténcia fungica (Squitieri et al., 2026).

Nas ultimas décadas, notou-se um crescimento vertiginoso na ocorréncia de infec¢des
associadas a essas leveduras, especialmente entre individuos imunocomprometidos e no
contexto hospitalar. Indicadores epidemioldgicos corroboram essa alta, demonstrando um salto
na prevaléncia de cerca de 0,036% em 2020 para 0,072% em 2024, além de uma elevacao na
taxa de candidemia de 0,63 para 0,96 casos a cada 1.000 pacientes-dia entre 2020 e 2022 (Zhao
etal., 2026; Pyrpasopoulou et al., 2025). Esse quadro torna-se ainda mais critico diante da perda
de eficacia de antifungicos tradicionais, tais como o fluconazol e a anfotericina B, impulsionada
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por fatores de viruléncia como a formacado de biofilmes e a super:é;(présﬁo de bombas de
efluxo pertencentes as familias ABC e MFS, elementos que minam a resposta terapéutica e
elevam os indices de falha no tratamento (Kaur; Nobile, 2023; Squitieri et al., 2026).

Diante da escassez de novas classes de antifingicos comerciais dos tratamentos
existentes, torna-se importante a busca por novos compostos bioativos. Nesse contexto, o 4-
(dimetilamino)benzaldeido (Figura 1) (4-DMAD), também conhecido como reagente de
Ehrlich, apresenta-se como uma molécula de grande relevancia devido a sua estrutura
bifuncional, que cont¢ém um grupo aldeido (CHO) em posi¢do para a um substituinte
dimetilamino [-N(CHs3)2). Isso permite a existéncia de duas formas de ressonadncia
fundamentais: a estrutura benzenoide neutra e a estrutura quinonoide zwitteridnica, com carga
negativa no oxigénio e positiva no nitrogénio. Essa configuragdo confere ao composto alta
reatividade, permitindo que ele atue como intermedidrio versatil em varios processos
bioquimicos e sinteses organicas (Adegoke, 2011).

Figura 1 — Estrutura do 4-(dimetilamino)benzaldeido.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Estruturalmente, o 4-(dimetilamino)benzaldeido possui a formula molecular CoH;1NO
e fisicamente a molécula apresenta-se como um po cristalino branco ou levemente amarelado,
com peso molecular de 149,19 g/mol e ponto de fusdo em volta de 72 a 75°C, ¢ estavel em
condi¢gdes ambientais comuns, embora sensivel a luz (Adegoke, 2011). Essa molécula ¢ muito
utilizada tradicionalmente como reagente colorimétrico para identificacdo de indois, ureia e
aminoacidos, o 4-(dimetilamino)benzaldeido também ¢ um intermedidrio fundamental na
producdo de corantes e farmacos (Krieger, 2006).

A reatividade do grupo carbonila (-CHO) do 4-(dimetilamino)benzaldeido permite que
ele atue como um precursor na formagao de bases de Schiff e hidrazonas através de reagdes de
condensagdo com aminas primdrias ou hidrazinas. Essas reagoes, frequentemente catalisadas
por acidos, resultam na formagdo de uma ligagao imina (-C=N-) que ¢ considerada o centro
bioativo de muitos compostos (Singh; Adhikari, 2025; Babaei et al, 2024). A presen¢a desse
grupo facilita a formagdo de pontes de hidrogénio com constituintes ativos dos patdgenos,
causando perturbagdo nos processos metabolicos vitais da célula (Hassan et al, 2023). A
atividade biologica dos derivados do 4-(dimetilamino)benzaldeido ¢ comprovada por varios
estudos, abrangendo propriedades antibacterianas, antifingicas, anticancerigenas e
antioxidantes (Bunu, 2025).
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Devido a essa forma de ressonancia zwitterionica, o carbono do grupo aldeido se torna
extremamente favoravel a ataques pelas aminas primarias livres presentes em aminoacidos,
enzimas e paredes celulares fungicas, formando bases de Schiff. O objetivo deste estudo ¢
avaliar a atividade antifungica do composto 4-(dimetilamino)benzaldeido isolado frente as
linhagens de Candida spp. a fim de determinar a sua eficacia como agente inibidor, pois na
literatura hé deficiéncia de estudos sobre a agdo antifingica do composto isolado.

Material e Métodos

Teste de sensibilidade aos antimicrobianos

Para os testes com Candida spp. foram utilizadas trés cepas, sendo duas cepas controles
Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258, Candida albicans. Os
microrganismos utilizados pertencem a micoteca do Laboratério de Bioprospeccdo de
Moléculas Antimicrobianas (LABIMAN). Estas foram semeadas em agar Sabouraud Dextrose
e incubadas a 35° C por 24 h. As amostras de 4-(Dimetilamino)benzaldeido foram solubilizadas
em dimetilsulfoxido (DMSO) 10%. A Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) foi determinada
assegurando que a concentragdo final de DMSO no ensaio fosse inferior a 2,5%.

A técnica de microdilui¢ao em caldo foi executada conforme o protocolo M27-A3
(CLSI, 2008), empregando o meio RPMI 1640 (pH 7,0 £ 0,1), com ajuste de tamponamento
utilizando 0,165 M de acido morfolinopropanosulfonico (MOPS). As amostras foram testadas
no intervalo de concentragdo de 1024 a 2 pg/mL. Os in6culos foram preparados a partir da
cultura de 24 h de Candida spp., onde procedeu-se a preparacao de uma suspensao de células
seguindo a escala 0,5 McFarland. Posteriormente, procedeu-se com diluigdes em meio RPMI
1640 para obter um inoculo final contendo de 0,5 a 2,5 x 10* UFC/ mL. As placas foram
incubadas por 24 h a uma temperatura de 35°C (+ 2°C). As avaliacdes foram realizadas por
observacdo visual. A CIM foi definida como a menor concentragdo do composto capaz de
reduzir em 50% o crescimento do microrganismo em comparag¢do ao controle contendo apenas
o meio de cultura e o inéculo padronizado (CLSI, 2008). Os ensaios foram conduzidos em
triplicata, e o valor final da CIM foi obtido a partir da média aritmética dos resultados.

Resultados e Discussio

Os ensaios de microdiluigdo em caldo revelaram que o tratamento com o 4-
(dimetilamino)benzaldeido promoveu a inibicdo do crescimento da Candida parapsilosis,
Candida krusei e Candida albicans. A eficacia do composto foi determinada pela CIM, onde
no 4-(dimetilamino)benzaldeido, observou-se uma variacio da CIM de 512 a 1024 pg/mL
(Tabela 1). A maior suscetibilidade do composto foi observada na Candida parapsilosis, que
teve seu crescimento inibido na concentracdo de 512 pg/mL. Por outro lado, as cepas de
Candida krusei e Candida albicans demonstraram maior tolerancia ao composto, exigindo uma
concentracdo de 1024 pg/mL para alcangar o mesmo nivel de inibigao.
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Tabela 1 — Avaliacao do efeito antifingico do -DAB frente a is.cﬂ)i'ado'sde Cadida spf;.

a CIM (pg/mL)
Cepas 4-DMAB
Candida parapsilosis ATCC 22019 512
Candida krusei ATCC 6258 1024
Candida albicans 1024

 Cepas de levedura de colegao.
Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

O género Candida constitui uma preocupacdo de saude publica global devido ao
aumento da incidéncia de infec¢des oportunistas sist€émicas (Vieira; Nascimento, 2017).
Embora C. parapsilosis seja classicamente descrita como sensivel aos triazodis, a epidemiologia
atual revela uma inversdo desse cendrio no sul da Europa, onde em Portugal era constatado
nitidamente a total auséncia de perfis resistentes reportada no pais antes de 2007, contudo na
triagem de 2017 a 2024, foram descobertas cepas resistentes ao fluconazol. Dinadmica
epidemioldgica ainda mais expressiva foi reportada em Madri, Espanha, onde a resisténcia ao
fluconazol escalou de 2,6% em 2019 para 36,6% em 2023 em razdo da disseminacao de surtos
clonais (Papuc, et al., 2015).

A inibicdo de Candida krusei ATCC 6258 ¢ da Candida albicans na concentracao de
1024 pg/mL pelo composto 4-(dimetilamino)benzaldeido (4-DMAB) se destaca como um
resultado de grande relevancia clinica, pois o principal desafio terapéutico imposto pela C.
krusei reside em sua resisténcia intrinseca e natural ao fluconazol, o que restringe severamente
as opgOes de tratamento convencionais. Tendo em vista que o mecanismo de atividade
antifingica dos azois ¢ diferente do 4-(dimetilamino)benzaldeido, a posiciona como uma
promissora alternativa terapéutica contra a Candida krusei ( Vieira, 2023).

Conclusoes

O presente estudo confirmou a atividade antifingica do 4-(dimetilamino)benzaldeido
frente a diferentes espécies do género Candida. Esse dado abre caminho para investigacdes
futuras voltadas ndo apenas a elucidagdo dos mecanismos de acdo moleculares e a otimizagdo
estrutural do composto para maior poténcia, mas especialmente a realizacdo de ensaios de
sinergismo em associagdo com farmacos antifungicos convencionais. Tais estudos combinados
mostram-se promissores para reduzir doses efetivas, minimizar toxicidades e mitigar o
surgimento de perfis de resisténcia microbiana.
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