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Avaliação da sensibilidade de cepas de Malassezia furfur a imidas cíclicas
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Malassezia furfur (Pityrosporum orbiculare) é um fungo lipofílico,
que está associado a pitiríase versicolor, foliculite, dermatite
seborréica e atópica, fungemia e infecções sistêmicas. O tratamento
é feito com soluções antimicóticas ou derivados imidazólicos,
particularmente, o cetoconazol. Dentro das perspectivas de
avaliação de novas alternativas para a terapêutica das infecções
micóticas, determinou-se, nesse estudo, a atividade antifúngica de
compostos imídicos. As imidas 3,4-dicloro-N-fenil-maleimida
(6,3 μg/ml), 3,4-dicloro-N-benzil-maleimida (25 μg/ml) e 3,4-
dicloro-N-fenil-propil-maleimida (20 μg/ml) foram os compostos
que apresentaram melhor atividade inibitória contra as cepas de
M. furfur.
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INTRODUÇÃO

O fungo Malassezia furfur (Robbin) Baillon, 1889
(Pityrosporum orbiculare Sabouraud) é um microrganis-
mo lipofílico, considerado como agente etiológico da
pitiríase versicolor (Dorn; Rohenert, 1977; Lacaz; Nagao,
1983; Leeming; Notman, 1987; Nogueira et al., 1988;
Guého et al., 1996). Também, pode estar associado à
foliculite, dermatite seborréica e atópica, psoríase,
fungemia e infecções sistêmicas (Lopes et al., 1994). É
uma levedura que requer lipídio para seu desenvolvimento
e faz parte da microbiota cutânea normal e do couro cabe-
ludo (Faergemann; Fredriksson, 1979; 1980). A micose se
caracteriza, clinicamente, como máculas bem delimitadas,
descamação furfurácea e de cor variável, apresentando
lesões hipocrômicas ou hipercrômicas, isoladas ou conflu-

entes (Nogueira et al., 1988; Esteves et al., 1990; Borelli
et al., 1991). Estas lesões localizam-se com maior fre-
qüência no tronco, membros superiores, pescoço, couro
cabeludo, áreas mais ricas em glândulas sebáceas e, tam-
bém, nas unhas (Burke, 1961; Abraham et al., 1987; No-
gueira, et al., 1988; Esteves et al., 1990; Silva et al., 1995).

A patogenicidade de M. furfur, geralmente, está re-
lacionada com fatores predisponentes endógenos ou
exógenos (Dom; Rohenert, 1977; Nogueira, 1988). Tais
fatores incluem clima quente e úmido, que favorece a
hiperoleosidade e a hiperidratação, predisposição genética
(Faergemann; Fredriksson, 1979), má nutrição, avitami-
noses, distúrbios endócrinos, uso de corticóides, gravidez
e síndrome da deficiência imunológica adquirida - MDS
(Burke, 1961; Faergemann, Fredriksson, 1979, 1980;
Sodre, 1984; Nogueira et al., 1988).

O diagnóstico da micose é realizado pela avaliação
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do aspecto clínico das lesões e do diagnóstico micológico,
por meio de exame direto e cultura do material biológico
do paciente portador de pitiríase versicolor. A identifica-
ção do fungo é feita por meio dos parâmetros micromor-
fológicos das estruturas fúngicas e macromorfológicos
das colônias, e também das provas fisiológicas incluindo
reação de catalase, “teste de assimilação e precipitação
com diferentes Tweens”, hidrólise de uréia, assimilação e
fermentação de hidratos de carbono (Slooff, 1971; Crissey
et al., 1995; Silva et al., 1996a; Guillot et al., 1996).

A terapêutica da pitiríase versicolor ainda é feita
com solução aquosa de hipossulfito de sódio a 40%, áci-
do tartárico a 3% ou com a associação de enxofre e ácido
salicílico na concentração de 2 a 3%. E nas formas super-
ficiais rebeldes e disseminadas da micose, o tratamento é
feito com os derivados imidazólicos, particularmente, o
cetoconazol. Também, tem se obtido êxito com fluconazol
e itraconazol (Lacaz et al., 1991; Crissey et al., 1995;).
Assim, há várias classes de fármacos eficazes na terapêu-
tica tópica das infecções fúngicas superficiais, entre elas,
a pitiríase versicolor. No entanto, esses produtos podem
apresentar algumas desvantagens. Alguns são cosmetica-
mente desagradáveis, outros requerem aplicação estrita-
mente regular, além de estarem associados a recidivas da
micose e diversos efeitos adversos ao paciente (Barlow,
1976; Borelli et al., 1991; Aste et al., 1991), porém são
tratamentos bastante onerosos.

O número de infecções causadas por fungos tem-se
elevado a partir de 1980, como também as alternativas
para o seu tratamento. Portanto, há necessidade de estudos
envolvendo novos produtos que possam ser eficientes e
utilizados como alternativa para a terapêutica das infec-
ções fúngicas como aquela causada por M. furfur, consi-
derado, na atualidade, microrganismo emergente (Aste et
al., 1991; Graybill, 1992; Hazen, 1995). Nesse sentido,
tem sido estudada a atividade antifúngica de várias clas-
ses de compostos químicos, naturais ou seus modelos sin-
téticos, como alcalóides, flavonóides, taninos, saponinas,
diterpenos, cumarinas e imidas sobre fungos filamentosos
e leveduriformes (Giesbrecht et al., 1987; Pathak et al.,
1991; Paulo et al., 1992; Perrv; Foster, 1994; Favel et al.,
1994; Quetin-Leclerq et al., 1995; Burapadaja; Bunchoo,
1995; Cechinel Filho, et al., 1996).

Nos últimos anos, com o desenvolvimento das pes-
quisas nas áreas de química e farmacologia de plantas
medicinais, tem sido viável elucidar de forma precisa e
eficaz as estruturas moleculares de seus constituintes
bioativos. Esse fato é importante, pois o interesse dos
pesquisadores vem crescendo consideravelmente pelo
grupo dos compostos sintéticos, em especial, daqueles que
são análogos ou derivados dos metabólicos secundários

isolados de plantas e que podem ser utilizados na produ-
ção de fármacos seguros e eficientes (Cechinel Filho,
Yunes, 1998). Confirmando estas investigações, estudos
anteriores realizados com imidas cíclicas mostraram que
vários compostos pertinentes a esta classe são eficazes
contra distintos microrganismos patogênicos e oportunis-
tas (Cechinel Filho et al., 1994, 1996; Corrêa et al., 1997;
Andricopulo et al., 1998; Lima et al., l999). No presente
estudo, determinou-se atividade antifúngica de compostos
imídicos incluindo maleimidas, naftalimidas e succini-
midas contra M. furfur.

MATERIAL E MÉTODOS

Substâncias

Foram selecionadas dez substâncias sintéticas –
imidas cíclicas, cinco maleimidas: 3,4-dicloro-N-benzil-
maleimida, 3,4-dicloro-N-fenil-butil-maleimida, 3,4-
dicloro-N-fenetil-maleimida, 3,4-dicloro-N-fenil-
maleimida, 3,4-dicloro-N-fenil-propil-maleimida; duas
naftalimidas: bis-N-benzil-naftalimida e N-fenil-
naftalimida; três succinimidas: N-benzil-2α,6α-
diclorobiciclo[2.2.1]-hepta-4-eno[5,6-C]-succinimida; N-
fenil-2α, 6α-di-clorobiciclo[2.2.1]-hepta-4-eno-[5,6-C]-
succinimida e N-fenil-norborneno-succinimida. Tais com-
postos foram empregados em concentrações que variaram
de 200 a 6,3 µg/mL e solubilizados em 0,3 mL de
dimetilsulfóxido (DMSO), equivalente a 10% do soluto,
para que não houvesse interferência do soluto na biologia
dos microrganismos (Cleeland, Squires, 1991).

• Maleimidas

3,4-dicloro-N-benzil-maleimida

3,4-dicloro-N-fenil-butil-maleimida
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3,4-dicloro-N-fenetil-maleimida

3,4-dicloro-N-fenil-maleimida

3,4-dicloro-N-fenil-propil-maleimida

• Naftalimidas

Bis-N-benzil-naftalimida

N-fenil-naftalimida

• Succinimidas

N-fenil-2α,6α - diclorobiciclo [2.2.1] hepta-4-
eno[5,6-C]-succinimida

• Succinimidas

N-benzil-2α,6α-diclorobiciclo [2.2.1]–hepta–4-
eno[5,6-C]-succinimida

N-fenil-norborneno-succinimida

Microrganismos

Foram selecionadas vinte cepas de M. furfur isola-
das e identificadas a partir de materiais biológicos de pa-
cientes portadores de infecções micóticas superficiais,
sugestivas de pitiríase versicolor. A identificação foi fei-
ta a partir do estudo da macro e micromorfologia e das
características fisiológicas (Faergemann, Fredriksson,
1980; Lacaz, Nagao, 1983; Silva, 1995; Silva et al.,
1996,a,b; Guillot, 1996).

Meios de Cultura

O meio de cultura usado para os ensaios microbio-
lógicos foi agar Sabouraud dextrose (ASD) a 2%, prepa-
rado conforme as instruções do fabricante (Difco
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Laboratories Ltd.) mais bile de boi a 10%, adicionado de
óleo de oliva a 1%. Este meio foi distribuído em alíquotas
de 21 mL, em tubos de ensaios (18 x 180 mm), esteriliza-
dos em autoclave a 121 oC, durante 15 minutos.

Inóculo

O inóculo foi preparado a partir de culturas mantidas
em ASD a 1%, mais bile de boi a 10%, adicionado com
óleo de oliva durante 10 dias à temperatura ambiente
(Chin Lü, 1971; Odds, 1989), e padronizado em solução
de cloreto de sódio a 0,85% esterilizada (Casals, 1979;
Plempel, 1986). Foi comparado com a solução de sulfato
de bário do tubo 0,5 da escala de Mc Farland e efetuada
contagem celular na câmara de Neubauer. Essa suspensão
foi ajustada para 90% T (530 nm) no espectrofotômetro
(LEITZ -PHOTOMETER 340-800), contendo aproxima-
damente 106 UFC/mL (Casals, 1979; Fromtling et al.,
1983; Drutz, 1987).

Metodologia: Difusão em Meio Sólido

Em placas estéreis, de 15 x 90 mm, depositou-se
1 mL de suspensão de cada microrganismo em NaCl a

0,85%, padronizada pelo tubo 0,5 da escala de Mc
Farland. Em seguida, adicionaram-se 21 mL do meio só-
lido fundido a 50 oC. Quando solidificado, foram feitas
cavidades com cânula de vidro, de 8 x 6 mm de diâmetro.
Depositaram-se 50 mL de cada substância em suas dife-
rentes concentrações. Controles foram feitos com o
antifúngico cetoconazol (200 mg) e para cada cepa em
estudo. As placas foram incubadas à temperatura ambien-
te, durante 10 dias (Casals, 1979; Mc Ginnis, 1980; Amato
Neto et al., 1994; Mims et al., 1995).

Os ensaios foram feitos em duplicata e o resultado
final foi determinado pela média dos halos de inibição,
sendo considerados positivos, aqueles com diâmetros
igual ou superior a 10 mm.

RESULTADOS

Os resultados da avaliação antifúngica das maleimi-
das, naftalimidas e succinimidas encontram-se registrados
na Tabela 1. Dentre as dez imidas testadas, seis apresen-
taram atividade biológica contra cepas de M. furfur.

No grupo das maleimidas, a substância 3,4-dicloro-
N-fenetil-maleimida até a concentração de 200 mg/mL, não
produziu inibição sobre o crescimento de M. furfur. No

TABELA 1 - Resultados das médias (n ³ 2) dos halos de inibição (mm) da concentração inibitória mínima (CIM) de
maleimidas, naftalimidas e succimidas contra cepas de Malassezia furur , por difusão em meio sólido.

Produto  C. I. M  Cepas de M. furfur
(µg/mL) 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

3,4-dicloro-N-benzil-maleimida  25 12 14 17 12 15 12 15 15 15 12 11 10 15 10 12 10 12 12 10 10

3,4-dicloro-N-fenil-butil-maleimida 50 15 13 15 13 12 13 16 12 14 14 18 13 15 15 13 11 13 15 10 13

3,4-dicloro-N-fenetil-maleimida 200 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3,4-dicloro-N-fenil-maleimida 6,3 15 16 15 10 10 16 14 12 15 14 13 14 16 15 18 10 14 14 13 13

3,4-dicloro-N-fenil-propil-maleimida 25 12 17 15 12 15 15 18 20 15 13 10 10 12 13 13 0 13 13 0 11

Bis-N-benzil-naftalimida 200 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

N-fenil-naftalimida 100 12 13 13 12 12 13 12 13 17 11 13 12 14 12 12 14 0 0 12 14

N-benzil-2a,6a-diclorobiciclo 200 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[2.2.1.]-hepta-4-eno-[5,6-c] succimida

N-fenil-2a,6a- diclorobiciclo 50 11 12 15 13 10 10 13 10 0 10 0 10 11 15 10 10 11 10 10 10
[2.2.1.]- hepta-4-eno-[5,6-c] succimida

N-fenil-morbornemo-succimida 200 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Controle do fungo + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Controle com cetoconazol (200 µg/mL) 34 37 37 34 35 34 25 32 38 30 27 34 33 34 33 31 33 34 31 28

+ : Crescimento do fungo no meio de cultura isento dos compostos e do cetoconazol.
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entanto, este microrganismo foi sensível às demais
maleimidas. Merece realce o composto 3,4-dicloro-N-fenil-
maleimída, pois até a concentração de 6,3 mg/mL, produ-
ziu efeito inibitório contra o fungo, com halos de inibição,
em média, de 14 mm de diâmetro. As imidas 3,4-dicloro-N-
benzil-maleimida e 3,4-dicloro-N-fenil-propil-maleimida,
a 25 mg/mL, apresentaram atividade antitúngica, inibindo
o crescimento, respectivamente, de 20 (100%) e 18 (90%)
cepas de M. furfur, sendo os valores médios dos halos de
inibição foram entre 12 a 20 mm de diâmetro.

As 20 cepas de M. furfur foram completamente re-
sistentes à naftalimida bis-N-benzil-naftalimida. Por ou-
tro lado, 18 delas (90%) apresentaram sensibilidade a
N-fenil-naftalimida na concentração de 100 mg/mL, com
halos de inibição, em média, de 13 mm de diâmetro.

Com relação às succinimidas, todas as cepas de M.
furfur foram resistentes à N-benzil-2α,6α-dicloro-
biciclo[2.2.1.]-hepta-4-eno-[5,6-c]succinimida e N-fenil-
norborneno-succinimida, em suas diversas concentrações.
Somente a N-fenil-2α,6α-dicloro[2.2.1.]-hepta-4-eno-
[5,6-c]succinimida, na concentração de 50 µg/mL, inibiu
o crescimento de 18 (90%) das cepas fúngicas, produzindo
halos de inibição com 11 mm de diâmetro.

DISCUSSÃO

M. furfur é responsável pela pitiríase versicolor,
micose crônica superficial e que se caracteriza, clinica-
mente, como lesões descamativas com ou sem prurido e
localizadas em vários sítios anatômicos. É diagnosticada
no mundo inteiro, mas muito mais freqüentemente nos
países de clima tropical e subtropical. Outros fatores ine-
rentes ao hospedeiro contribuem na freqüência da
dermatomicose, incluindo a predisposição genética
(Faergeman, Fredriksson, 1979), distúrbios endócn nos
uso intensivo de corticóides, antimicrobianos, gravidez,
má nutrição, pacientes imunocomprometidos (Burke,
1961; Faergeman, Fredrikson, 1979, 1980; Sodré et al.,
1984; Hazen, 1995). O tratamento é baseado na correção
dos fatores predisponentes e no uso de antifúngicos, mais
especificamente dos derivados imidazólicos, os quais
muitas vezes podem produzir efeitos indesejáveis,
(Hazen, 1995; Crissey et al., 1995). Nesse sentido, muitas
investigações vêm sendo realizadas na busca de novos
produtos naturais ou sintéticos com atividade antifúngica
contra fungos leveduriformes e/ou filamentosos. Dessa
forma, efetuou-se avaliação antifúngica bem como a de-
terminação da concentração inibitória mínima (CIM) dos
compostos sintéticos imídicos similares ao alcalóide
filantimida, obtido da espécie vegetal Phyllanthus
sellowianus, contra 20 cepas do fungo M. furfur.

O perfil de sensibilidade das cepas de M. furfur frente
às maleimidas, naftalimidas e succinimidas foi diversifica-
do para cada grupo de substância. O fungo foi sensível a 4
maleimidas das 5 testadas, incluindo 3,4-dicloro-N-benzil-
maleimida, 3,4-dicloro-N-fenil-butil-maleimida, 3,4-
dicloro-N-fenil-maleimida e 3,4-dicloro-N-fenil-propil-
maleimida, as quais inibiram o crescimento do fungo pro-
duzindo halos de inibição superiores a 10 mm. Merece re-
alce os resultados obtidos com a 3,4-dicloro-N-benzil-
maleimida, uma vez que tal composto inibiu o crescimen-
to das 20 cepas de M. furfur na concentração inibitória mí-
nima de 25 µg/mL. São dados compatíveis com aqueles
obtidos anteriormente, em que se tem observado a ativida-
de antibacteriana e antifúngica de compostos sintéticos
como maleimidas, succimidas e dicloromaleimidas contra
bactérias, fungos leveduriformes e filamentosos (Cechinel
Filho et al., 1994; 1996; Corrêa et al., 1997; Andricopulo et
al., 1998; Lima et al., 1999). Esses autores observaram o
potencial de atividade farmacológica das imidas cíclicas no
processo de inibição sobre o crescimento de bactérias
Gram-negativas como Escherichia coli e Salmonella
typhimurium, bem mais resistentes que microrganismos
Gram-positivos como Staphylococcus aureus e leveduras
do gênero Candida. Portanto, os resultados da atividade dos
compostos imídicos frente às cepas de M. furfur ampliam as
perspectivas e o potencial antifúngico das maleimidas.

Com relação aos dados da atividade antifúngica das
naftalimidas e succinimidas, as cepas de M. furfur apre-
sentaram menos sensibilidade em comparação às
maleimidas. Somente as substâncias N-fenil-naftalimida
e N-fenil-2α,6α-diclorobiciclo[2.2.1]hepta-4-eno-[5,6-
c]succinimida, a 100 e 50 µg/mL, respectivamente, inibi-
ram o crescimento de 18 cepas do fungo. Ainda assim, são
resultados promissores, pois leveduras do gênero Candida
foram totalmente resistentes a tais compostos (Dantas et
al., 2000), ao contrário do que ocorreu com as espécies E.
coli e S. aureus (Cechinel Filho et al., 1994).

A sensibilidade de M furfur ao grupo das imidas
cíclicas, em especial, às maleimidas, constitui fato muito
importante. Primeiramente, M. furfur é considerado um
microrganismo emergente (Hazen, 1995) e, nem sempre,
sensível aos antifúngicos disponíveis no mercado farma-
cêutico, exceção feita aos derivados imidazólicos, em
particular ao cetoconazol (Crissey et al., 1995). Em segun-
do lugar, os estudos realizados em busca de novos
antifúngicos direcionados ao gênero Malassezia são es-
cassos e limitados. O fato de as maleimidas apresentarem
a maior atividade inibitória já era previsível, pois em ge-
ral, são consideradas mais ativas do que as naftalimidas e
succinimidas. Conforme estudos realizados por Cechinel
Filho et al. (1996), Corrêa et al. (1997), Andricopulo et al.
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(1998), Cechinel Filho e Yunes (1998), Dantas et al.
(2000), esta atividade pode estar relacionada com a dupla
ligação do anel imídico, ou ao átomo de N próximo ao anel
benzeno, que pode acarretar uma interação eletrônica en-
tre a molécula e o microrganismo testado. Portanto, a de-
terminação da CIM dos compostos imídicos contra cepas
de M. furfur amplia mais ainda as perspectivas na busca de
produtos de origem natural e/ou sintética potentes, que
possam ser utilizados na produção de fármacos eficientes
para tratamento de infecções fúngicas produzidas por
microrganismos oportunistas e emergentes.

ABSTRACT

Sensibility of evaluations of Malassezia furfur strains
at cyclic imides

Malassezia furfur (Pityrosporum orbiculare) is a lipophilic
microrganism and it has also been associated with
pityriasis versicolor, folliculitis, seborrheic and atopic
dermatitis, fungemia and systemic infections. The
treatment comprehends antimicotics or imidazol
derivatives solutions, specially cetoconazol. With purpose
of evaluating new alternatives to the therapeutics of
mycosis infections, the antifungical activity of cyclic
imides was determinated in the present study. The imides
3,4-cichloro-N-phenylmaleimide (6,3 μg/ml), 3,4-
dichloro-N-benzyl-maleimide (25 μg/mL) and 3,4-
dichloro-N-phenyl-propyl-maleimide (25 μg/mL) were the
compounds which produced the best activities of
inhibition against strains of M. furfur.

UNITERMS: Malassezia furfur. Pityriasis versicolor.
Imides
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