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RESUMO 

 

A necessidade de conciliar a produtividade agrícola com a proteção ambiental e a saúde pública 

tem se tornado cada vez mais evidente, especialmente diante do uso intensivo de agrotóxicos e 

de seus potenciais efeitos adversos, como desregulação endócrina, toxicidade hepática e 

impactos negativos sobre organismos não alvo. O presente estudo investigou a reatividade 

química, as interações supramoleculares, os efeitos citogenotóxicos e o perfil ecotoxicológico 

de fungicidas triazólicos, amplamente utilizados na agricultura e comercializados 

predominantemente como misturas estereoisoméricas, o que aumenta a complexidade da 

avaliação de riscos ambientais e biológicos. A metodologia adotada baseou-se em uma 

abordagem computacional integrada, utilizando ferramentas de Mecânica Quântica 

fundamentadas na Teoria do Funcional de Densidade para a determinação de descritores de 

reatividade global e local, incluindo orbitais de fronteira (ocupado de maior energia e 

desocupado de menor energia) e funções de Fukui. A análise do estado sólido foi conduzida por 

meio das técnicas de Superfície de Hirshfeld, Teoria Quântica de Átomos em Moléculas 

(QTAIM) e Orbitais Naturais de Ligação, permitindo uma caracterização detalhada das 

interações intermoleculares na estrutura do cristal. Os efeitos citogenotóxicos em linfócitos 

humanos foram investigados por meio do teste de exclusão do azul de tripan e do ensaio cometa. 

Complementarmente, utilizaram-se as ferramentas BioTransformer e DIGEP-Pred para 

elucidar as vias metabólicas de destoxificação desses xenobióticos e avaliar seus efeitos na 

transcrição gênica, respectivamente. Adicionalmente, realizaram-se predições farmacocinéticas 

e toxicológicas (in silico) de parâmetros farmacocinéticos, bem como de toxicidade ambiental 

e humana, empregando-se os servidores SwissADME e ProTox-3.0. Os resultados, organizados 

em três artigos científicos com foco nos fungicidas triadimefon e triadimenol, evidenciaram 

diferenças significativas na reatividade química e no comportamento biológico desses 

compostos. Observou-se que a biotransformação do triadimefon em seu metabólito 

estereoisomérico triadimenol, caracterizada pela substituição do grupo carbonila por uma 

hidroxila e pela introdução de novos centros quirais, promove alterações sistemáticas no 

potencial eletrostático molecular e nos índices de reatividade. Essas variações estruturais 

fundamentam o comportamento distinto de ambos os compostos em sistemas biológicos 

observados experimentalmente, incluindo danos ao DNA em linfócitos humanos e efeitos 

genotóxicos em organismos como Eisenia fetida (Savigny). Em conjunto, os resultados obtidos 

em ensaios biológicos indicam que a integração da mecânica quântica com ferramentas in silico 

constitui uma estratégia robusta para a compreensão da toxicodinâmica desses fungicidas. 

Embora sejam necessárias investigações adicionais, a exposição a esses fungicidas triazólicos, 

em concentrações ambientalmente relevantes, induziu significativamente quebras nas cadeias 

de DNA em linfócitos, além de resultar na redução da biomassa de Eisenia fetida (Savigny), 

indicando efeitos subletais associados ao estresse metabólico. Ao integrar mecânica quântica, 

toxicologia preditiva e experimental, este trabalho poderá apoiar em novos estudos, 

aprimoramento de análises de risco, desenvolvimento de práticas agroquímicas mais seguras e 

sustentáveis, alinhadas à proteção da saúde humana e ambiental. 

 

Palavras-chave: Triazóis; In Silico; Citogenicidade, Eisenia fetida, 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

The need to reconcile agricultural productivity with environmental protection and public health 

has become increasingly evident, especially in light of the intensive use of pesticides and their 

potential adverse effects, such as endocrine disruption, hepatic toxicity, and negative impacts 

on non-target organisms. This study investigated the chemical reactivity, supramolecular 

interactions, cytogenotoxic effects, and ecotoxicological profile of triazole fungicides, widely 

used in agriculture and predominantly marketed as stereoisomeric mixtures, which increases 

the complexity of environmental and biological risk assessment. The methodology adopted was 

based on an integrated computational approach, using Quantum Mechanics tools grounded in 

Density Functional Theory to determine global and local reactivity descriptors, including 

frontier orbitals (highest occupied and lowest unoccupied) and Fukui functions. Solid-state 

analysis was conducted through Hirshfeld Surface techniques, Quantum Theory of Atoms in 

Molecules (QTAIM), and Natural Bond Orbitals, allowing detailed characterization of 

intermolecular interactions in the crystal structure. Cytogenotoxic effects in human 

lymphocytes were investigated using the trypan blue exclusion test and the comet assay. 

Additionally, BioTransformer and DIGEP-Pred tools were employed to elucidate detoxification 

metabolic pathways of these xenobiotics and to assess their effects on gene transcription, 

respectively. Pharmacokinetic and toxicological predictions (in silico) of pharmacokinetic 

parameters, as well as environmental and human toxicity, were performed using SwissADME 

and ProTox-3.0 servers. The results, organized into three scientific articles focusing on the 

fungicides triadimefon and triadimenol, revealed significant differences in the chemical 

reactivity and biological behavior of these compounds. It was observed that the 

biotransformation of triadimefon into its stereoisomeric metabolite triadimenol, characterized 

by the substitution of the carbonyl group with a hydroxyl and the introduction of new chiral 

centers, promotes systematic changes in the molecular electrostatic potential and reactivity 

indices. These structural variations underpin the distinct behavior of both compounds in 

biological systems observed experimentally, including DNA damage in human lymphocytes 

and genotoxic effects in organisms such as Eisenia fetida (Savigny). Altogether, the results 

obtained in biological assays indicate that the integration of quantum mechanics with in silico 

tools constitutes a robust strategy for understanding the toxicodynamics of these fungicides. 

Although further investigations are necessary, exposure to these triazole fungicides at 

environmentally relevant concentrations significantly induced DNA strand breaks in 

lymphocytes, as well as reduced the biomass of Eisenia fetida (Savigny), indicating sublethal 

effects associated with metabolic stress. By integrating quantum mechanics, predictive 

toxicology, and experimental approaches, this work may support new studies, improve risk 

analyses, and foster the development of safer and more sustainable agrochemical practices 

aligned with the protection of human and environmental health. 

 

Keywords: Triazoles; In silico; Cytogenicity; Eisenia fetida 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A agricultura desempenha um papel fundamental na economia global, figurando no 

Brasil como uma das principais bases para a diversificação produtiva. Para garantir rendimentos 

elevados e estabilidade na produção, o uso de agrotóxicos (defensivos agrícolas ou pesticidas) 

tornou-se uma prática amplamente difundida, apesar de seus efeitos nocivos serem 

documentados há mais de cinquenta anos. Atualmente, o país consolida-se como um dos líderes 

mundiais no consumo desses insumos químicos, com um volume estimado em cerca de 500 mil 

toneladas anuais, abrangendo classes como herbicidas, inseticidas e fungicidas (Botelho et al., 

2020). 

Essas substâncias, concebidas para prevenir, destruir ou mitigar infestações de pragas, 

desempenham um papel determinante na proteção das culturas contra insetos, ervas daninhas e 

fungos (Cassal et al., 2014). No entanto, sua natureza como moléculas bioativas está associada 

à possibilidade de efeitos adversos ou tóxicos, dependendo da dose e do organismo exposto 

(Roman et al., 2021). Essa toxicidade é inerente à sua função: são agentes biocidas 

desenvolvidos para eliminar organismos indesejados. Contudo, o uso intensivo e contínuo 

desses compostos gera alta contaminação ambiental. A pulverização em sistemas abertos 

inviabiliza medidas efetivas de contenção, resultando na degradação de matrizes como o solo, 

a água e o ar, além de promover a exposição indevida de seres humanos e da fauna local 

(Botelho et al., 2020). 

Os defensivos podem ser classificados conforme sua função, composição química e 

modo de ação, destacando-se os inseticidas, herbicidas, fungicidas, rodenticidas, nematicidas, 

entre outros (Pauly Ribas; Santos Matsumura, 2009; Peres; Moreira, 2003). Dentre as classes 

mais utilizadas no Brasil, os fungicidas representam 16,1% do total. Especificamente, os 

Fungicidas Triazólicos (FTs), ou Inibidores da Desmetilação (DMIs - Demethylation 

inhibitors), constituem uma classe essencial na proteção de culturas como cereais, frutas e 

vegetais, devido ao seu amplo espectro de ação sistêmica (Liu et al., 2024; Lv et al., 2017; 

Roman et al., 2021). Estima-se que os FTs detenham entre 20% e 25% do mercado global de 

fungicidas (Ishii, 2023; Wang et al., 2024). 

O mecanismo de ação dos FTs reside na inibição da enzima lanosterol 14α-desmetilase, 

essencial para a biossíntese do ergosterol, componente vital da membrana celular fúngica 

(Nasonov; Yakuba, 2024; Shi et al., 2024; Sun et al., 2023). Embora eficazes contra patógenos, 

a estabilidade química e a baixa biodegradabilidade desses compostos conferem-lhes uma 

persistência ambiental que levanta sérias preocupações sobre os impactos em organismos não 
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alvo (Roman et al., 2021; Zou et al., 2024). No solo, a aplicação desses fungicidas, mesmo em 

doses recomendadas, pode afetar drasticamente a microbiota e a atividade enzimática (Wang et 

al., 2025). Estudos indicam que inibidores da biossíntese de esteróis (SBI - Sterol Biosynthesis 

Inhibitors) reduzem a abundância e a diversidade de microrganismos edáficos1. 

Ademais, a baixa adsorção de triazóis como flutriafol, miclobutanil e triadimenol, 

aliada à sua persistência, representa um risco significativo de lixiviação para águas subterrâneas 

(Aliste et al., 2021). Ecossistemas aquáticos são severamente impactados; resíduos de 

tebuconazole, por exemplo, são frequentemente detectados em águas superficiais, perturbando 

funções ecológicas essenciais. Além disso, os DMIs impactam as comunidades microbianas do 

néctar floral, favorecendo o crescimento bacteriano em detrimento de leveduras, o que pode 

alterar a dinâmica de polinização (Botelho et al., 2020; Quevedo-Caraballo; Roldán; Álvarez-

Pérez, 2024). 

Sob a ótica da saúde pública, os FTs são classificados como potencialmente tóxicos, 

com resíduos detectados em alimentos e matrizes ambientais (Chen et al., 2024). Evidências 

toxicológicas apontam para efeitos adversos como toxicidade hepática, reprodutiva e 

desregulação endócrina (Heise et al., 2018; Wang et al., 2024). A exposição ao tebuconazol e 

hexaconazol pode induzir disfunções tireoidianas e cardiovasculares em estágios iniciais de 

desenvolvimento (Liu et al., 2024), enquanto o triadimefon (TF) apresenta potencial 

teratogênico comprovado in vitro (Li et al., 2019). 

Um risco emergente e alarmante é a correlação entre o uso de azóis agrícolas e o 

desenvolvimento de resistência em fungos patogênicos humanos, como o Aspergillus 

fumigatus, dificultando o tratamento de aspergilose invasiva (Ishii, 2023). A avaliação de risco 

dos FTs é complexa devido à quiralidade e aos efeitos de mistura enantiomérica. Cerca de 84% 

dos FTs são quirais e introduzidos no ambiente como misturas de enantiômeros (Chen et al., 

2024).  Visto que a toxicidade e a degradação desses fungicidas são determinadas pela sua 

estereoquímica, a negligência da quiralidade resulta na subestimação dos riscos reais associados 

a cada enantiômero (Zhang et al., 2018). Por fim, a exposição combinada a diferentes 

agrotóxicos pode gerar efeitos sinérgicos ou aditivos, exigindo que a toxicologia de misturas 

considere que compostos com modos de ação semelhantes podem atuar conjuntamente, mesmo 

em doses baixas (Heise et al., 2018; Knebel et al., 2018). 

Nessa perspectiva, os fungicidas triadimefon e triadimenol foram selecionados como 

modelos de estudo devido à sua estereoquímica, estreita relação metabólica e expressiva 

 
1 Refere-se ao que é próprio ou relativo ao solo. Microrganismos edáficos são aqueles que compõem a 

microbiota do solo, sendo essenciais para a ciclagem de nutrientes e o equilíbrio do ecossistema terrestre. 
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presença em sistemas agrícolas brasileiros. A redução do triadimefon ao triadimenol, tanto no 

ambiente quanto em organismos vivos, torna a investigação conjunta dessas duas moléculas 

essencial para melhor compreender o ciclo de contaminação e a progressão da toxicidade. Além 

disso, a relevância desses compostos reside em sua estabilidade química e no histórico de 

detecção frequente em matrizes de solo e água, o que demanda uma análise mais detalhada de 

suas propriedades moleculares e de seus impactos em diferentes níveis biológicos. 

Apesar dos avanços na elucidação do comportamento químico e biológico desses 

compostos, observa-se uma lacuna científica na integração de dados de reatividade química 

com respostas biológicas específicas em organismos da edafofauna2 e células humanas. A 

maioria dos estudos foca ou na caracterização química isolada ou em ensaios macroscópicos, 

carecendo de uma abordagem multidisciplinar que conecte as propriedades moleculares in 

silico aos efeitos citotóxicos e ecotoxicológicos. Diante disso, este trabalho norteia-se pela 

hipótese de que as diferenças estruturais entre o triadimefon e seu metabólito triadimenol 

conferem perfis de reatividade química distintos, os quais se correlacionam diretamente com 

variações na estabilidade genômica de linfócitos humanos e na integridade de organismos 

bioindicadores do solo. 

Este estudo utilizou ferramentas computacionais para a análise da reatividade química e 

propriedades toxicológicas de fungicidas triazólicos, ao passo que examinou o comportamento 

citotóxico e ecotoxicológico desses compostos. Para isso, utilizou-se cálculos de mecânica 

quântica baseados na Teoria do Funcional de Densidade (DFT - Density Functional Theory) e 

ensaios in silico para o triadimefon e o triadimenol, ao mesmo tempo em que empregou ensaios 

biológicos com linfócitos humanos e Eisenia fetida para a análise do perfil de toxicidade. O 

conjunto desses dados fornece insights sobre as interações moleculares e os impactos biológicos 

desses compostos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2 Refere-se ao conjunto de animais que vivem e habitam no solo. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

 

Avaliar a reatividade química, as interações intermoleculares, bem como os efeitos 

tóxicos dos fungicidas triazólicos triadimefon e triadimenol, por meio de ensaios in silico, in 

vitro e in vivo. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

• Determinar os descritores de reatividade química do triadimefon e do triadimenol utilizando 

métodos de mecânica quântica; 

• Avaliar as interações dos arranjos supramoleculares entre as moléculas estudadas e seus 

alvos biológicos; 

• Investigar os efeitos citogenotóxicos do triadimefon e triadimenol em linfócitos humanos; 

• Avaliar os efeitos genotóxicos, mutagênicos e na biomassa de minhocas da espécie Eisenia 

fetida. 
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3. EMBASAMENTO TEÓRICO 

 

3.1. Os fungicidas 

 

Na agricultura moderna, os pesticidas constituem ferramentas essenciais para 

salvaguardar a produtividade e a qualidade das culturas, suprimindo pressões bióticas como 

insetos, fitopatógenos e plantas daninhas (Aliste et al., 2021). No entanto, devido à sua natureza 

bioativa inerente, concebida para mitigar diversas espécies, tais compostos apresentam 

toxicidade intrínseca (Roman et al., 2021). Esses agentes químicos, naturais ou sintéticos, 

interagem com sistemas biológicos influenciando processos fisiológicos e patológicos. Na 

agricultura, são estrategicamente classificados em três grandes grupos: inseticidas, herbicidas e 

fungicidas. 

Os fungicidas, especificamente, podem ser categorizados conforme o princípio de 

controle, mobilidade na planta, alvo biológico, modo de ação e composição química (GARCIA, 

1999). Quanto ao princípio de controle, as estratégias dividem-se em: preventiva; que antecede 

o aparecimento da doença; curativa; que atua na eliminação do fungo após a infecção; e 

erradicante; utilizada para suprimir a infecção existente e impedir sua disseminação. 

Sob a ótica da mobilidade, os fungicidas são classificados como: de contato; que agem 

restritamente no local de aplicação, ou sistêmicos; que são absorvidos e translocados 

internamente pelos tecidos vegetais (FRAC, 2024). O modo de ação, por sua vez, define a forma 

como o composto interfere no metabolismo fúngico, incluindo a inibição da biossíntese de 

esteróis, a síntese de proteínas e ácidos nucleicos, ou a interrupção da respiração celular 

(Bartlett et al., 2002; Leroux, 2007).   

O Comitê de Ação à Resistência a Fungicidas (FRAC – Fungicide Resistance Action 

Committee) cataloga diversos compostos organizados em grupos de acordo com o seu modo de 

ação, mecanismo de resistência e estrutura química. Essa classificação é fundamental para o 

manejo integrado de doenças, permitindo a alternância de princípios ativos para evitar a seleção 

de populações fúngicas resistentes. As principais classes de fungicidas utilizadas atualmente, 

seus alvos biológicos e exemplos de grupos químicos estão sintetizados no Quadro 1. 
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Quadro 1 - Classificação dos fungicidas segundo o FRAC 2025. 

Modo de Ação (MoA) 
Código 

FRAC 
Grupo Químico Alvo Biológico 

A: Síntese de Ácidos Nucleicos 4 Fenilamidas Síntese de RNA 

B: Mitose e Divisão Celular 1 Benzimidazóis Montagem de β-tubulina 

C: Respiração 

7 Carboxamidas (SDHI) Succinato desidrogenase 

11 Estrobilurinas (QoI) Citocromo bc1 (sítio Qo) 

21 Quinonas (QiI) Citocromo bc1 (sítio Qi) 

D: Síntese de Proteínas 2 Anilinopirimidinas Biossíntese de aminoácidos 

E: Transdução de Sinal 13 Quinofenos Via de sinalização osmótica 

F: Lipídios e Membrana 28 Carbamatos Integridade da membrana 

G: Biossíntese de Esteróis 3 Triazóis (DMI) Biossíntese de Ergosterol 

H: Biossíntese de Parede 

Celular 
40 CAA Síntese de celulose 

I: Síntese de Melanina 
16.1 MBI-R (Redutase) Redução da melanina 

16.2 MBI-D (Desidratase) Desidratação da melanina 

M: Ação Multissítio M01 a M12 
Inorgânicos, Nitrilas, 

ditiocarbamatos 
Inibição multienzimática 

P: Indutores de Defesa da Planta P01 a P08 
Benzotiadiazóis, 

Fosfonatos 
Indução de Resistência 

BM: Biológicos BM 
Agentes Microbianos e 

Extratos 
Múltiplos processos 

Fonte: Adaptado de FRAC (2025). 

 

Dentre as classes de sítio de ação específico destacadas no Quadro 1, as estrobilurinas 

(Grupo 11) derivam de compostos naturais encontrados no fungo Strobilurus tenacellus. Sua 

estrutura básica inclui a subunidade metoxiacrilato (Figura 1), essencial para a atividade 

biológica. Esse grupo liga-se ao sítio de ação no complexo III da cadeia de transporte de elétrons 

mitocondrial, inibindo a respiração celular do patógeno (Bartlett et al., 2002). 

 

Figura 1 - Estrutura química da azoxistrobina e do grupo funcional metoxiacrilato 

 
 

Metoxiacrilato Azoxistrobina 
Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

Os ditiocarbamatos, apresentam o grupo funcional (-NCS₂), frequentemente formando 

complexos metálicos com zinco e manganês, Figura 2 (Sarker; Hogarth, 2021). Classificados 

como fungicidas de contato, atuam inibindo enzimas vitais envolvidas no metabolismo do 

enxofre e na biossíntese de lipídios (Bansal, 2022). 
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Figura 2 - Estrutura química do fungicida Ziram e do grupo funcional ditiocarbamato 

 
 

Ditiocarbamato Ziram 
Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

Os carbamatos, são identificados pelo grupo funcional (R1O(C=O)NR2R3), derivado 

do ácido carbâmico (NH2COOH), Figura 3. Embora atuem na proteção fúngica, são 

amplamente conhecidos por inibir a enzima acetilcolinesterase (AChE), resultando em 

neurotoxicidade em insetos-alvo (Fukuto, 1990; Lee; Barron, 2016). 

 

Figura 3 - Estrutura molecular do valifenalato e do grupo funcional carbamato 

 
 

Carbamato Valifenalato 

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

Semelhantemente, os benzoimidazóis Figura 4, agem na inibição da síntese de 

microtúbulos. Ao ligarem-se à tubulina, impedem a divisão celular e o crescimento fúngico 

(Brent, 1995; Ma; Michailides, 2005). Já as anilinopirimidinas Figura 5, comumente sistêmicas, 

combinam uma anilina (C6H5NH2) com uma pirimidina (C4H4N2), atuando como inibidores da 

biossíntese de metionina (Mahfoudh et al., 2017; FRAC, 2024).  

 

Figura 4 - Estrutura química do benomil e do grupo funcional anel benzoimidazol 

 

 
Benzoimidazol Benomil 

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 
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Figura 5 - Estruturas químicas do pirimetanil e dos grupos funcionais anilina e pirimidina 

 
 

 
Anilina Piridina Pirimetanil 

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

3.1.1. Fungicidas triazólicos e o mecanismo DMI 

 

Entre os defensivos, os fungicidas triazólicos destacam-se pela eficácia sistêmica e 

amplo espectro de ação (Klittich, 2014). Indispensáveis desde a década de 1970, são 

amplamente empregados em culturas de trigo, milho e hortaliças para controlar ferrugens e 

oídio3 (Nagappan; Deresinski, 2007). Segundo o Frac Code List 2024, esta classe pertence aos 

inibidores de desmetilação, FRAC G1 (DMI), atuando na interrupção da biossíntese do 

ergosterol (Heise et al., 2018; Mercadante et al., 2014). O ergosterol é vital para a integridade 

das membranas fúngicas; sua inibição acarreta defeitos estruturais que culminam na morte do 

fungo (Peyton; Gallagher; Hashemzadeh, 2015). 

Dentro da grande classe dos Inibidores da Biossíntese de Esteróis (SBI), o FRAC 

subdivide os compostos de acordo com o sítio específico de inibição na via do ergosterol, 

conforme detalhado no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Classe Inibidores da Biossíntese de Esteróis (SBI), segundo FRAC (2025) continua. 

Sítio de Ação 
Grupo 

Químico 
Moléculas Ativas 

G1: DMI 

(Inibidores de 

Desmetilação no 

C14) 

Triazóis 

Azaconazol, Bitertanol, Bromuconazol, Ciproconazol, Diclobutrazol, 

Difenoconazol, Diniconazol, Diniconazol-M, Epoxiconazol, 

Etaconazol, Fenbuconazol, Fluquinconazol, Flusilazol, Flutriafol, 

Hexaconazol, Imibenconazol, Ipconazol, Metconazol, Miclobutanil, 

Penconazol, Propiconazol, Simeconazol, Tebuconazol, Tetraconazol, 

Triadimefon, Triadimenol, Triticonazol, Uniconazol, Iprentrifluconazol, 

Mefentrifluconazol. 

Triazolintiona Protioconazol. 

Imidazóis Imazalil, Oxpoconazol, Pefurazoato, Procloraz, Triflumizol. 

Pirimidinas Fenarimol, Nuarimol. Fenarimol, Nuarimol. 

Piridinas Pirifenox, Pirisoxazol. 

Piperazinas Triforina. 

  

 
3 O oídio (também conhecido como "mofo branco" ou "cinza") é uma das doenças fúngicas mais comuns e 

reconhecíveis em plantas. 
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Quadro 2 - Classe Inibidores da Biossíntese de Esteróis (SBI), segundo FRAC (2025) continuação. 

Sítio de Ação 
Grupo 

Químico 
Moléculas Ativas 

G2: Aminas 

(Δ14-redutase e 

Δ8→Δ7-

isomerase) 

Morfolinas Aldimorfe, Dodemorfe, Fenpropimorfe, Tridemorfe. 

Piperidinas Fenpropidina, Piperalin. 

Spiroquetalaminas Espiroxamina. 

G3: Inibidores 

da 3-Keto 

Redutase 

Hidroxianilidas Fenhexamida. 

Amino-

pirazolinonas 
Fenpirazamina. 

G4: Inibidores 

da Esqualeno 

Epoxidase 

Alilaminas Terbinafina, Naftifina. 

Tiocarbamatos Piributicarbe. 

Fonte: Adaptado de FRAC (2025). 

 

Como observado no Quadro 2, os triazóis compõem o grupo mais numeroso dos DMIs 

(G1). Quimicamente, os triazóis são compostos heterocíclicos de cinco membros contendo três 

átomos de nitrogênio (Figura 6), ocorrendo como 1,2,3-triazóis (frequentemente 

farmacológicos) ou 1,2,4-triazóis (majoritariamente agrícolas) (Zhang, 2019).  

 

Figura 6 - Isômeros do anel triazol: representação das formas 1,2,3-triazol e 1,2,4-triazol 

    
1H-1,2,3-Triazol 2H-1,2,3-Triazol 1H-1,2,4-Triazol 2H-1,2,4-Triazol 

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

Os derivados 1,2,4-triazólicos possuem alta afinidade pela enzima lanosterol 14α-

desmetilase (CYP51). O mecanismo envolve a inibição desta monooxigenase do citocromo 

P450, etapa crucial na formação da membrana celular (Monk et al., 2020). Entre os principais 

representantes estão o triadimefon (TF) e seu metabólito triadimenol (TN). 

 

Figura 7 - Relação estrutural entre o (TF) e seu principal metabólito, o (TN) 

 
Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 
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O TF possui um centro quiral (*C1), existindo como enantiômeros S-(+) e R-(−). Sua 

biotransformação em TN introduz um segundo centro quiral (Figura 7), gerando quatro 

estereoisômeros organizados em dois pares diastereoisôméricos (Figura 8), TN-A (1R,2S e 

1S,2R) e TN-B (1R,2R e 1S,2S)  (Kenneke et al., 2008). Essa assimetria estereoquímica é 

determinante: o estereoisômero 1S,2R pode apresentar atividade fungicida até 1000 vezes 

superior aos demais, enquanto o diastereisômero A demonstra maior toxicidade para mamíferos 

com base nos valores de DL₅₀ oral em ratos (Burden et al., 1987; Li et al., 2014). 

 

Figura 8 - Estruturas dos quatro estereoisômeros do triadimenol organizados por relações de diastereoisometria. 

Diastereoisômeros A 

(1R, 2S – Triadimenol) (1S, 2R – Triadimenol) 

  

Diastereoisômeros B 

(1S, 2S – Triadimenol) (1R, 2R – Triadimenol) 

  

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

3.2. Enzima lanosterol 14α – desmetilase 

 

A enzima lanosterol 14α-desmetilase (LDM), também conhecida como CYP51 ou 

Erg11p (Kaluzhskiy et al., 2021), é o alvo biológico primário dos antifúngicos azólicos 

(imidazóis e triazóis).  Em leveduras e diversos patógenos fúngicos, a LDM (Figura 9) atua 

como uma monooxigenase citocromo P450 pertencente à família CYP51, a qual é altamente 

conservada sob o ponto de vista evolutivo (Debeljak; Fink; Rozman, 2003; Keniya et al., 2018; 
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Monk et al., 2020). Notadamente, esta é a única família do citocromo P450 presente em todos 

os reinos biológicos (bactérias, fungos, plantas e animais), sendo considerada a ancestral das 

demais famílias P450. A conservação da sequência de aminoácidos entre as CYP51 eucarióticas 

é elevada, especialmente nas regiões responsáveis pelo reconhecimento do substrato (Monk et 

al., 2020; Tyndall et al., 2016). 

 

Figura 9 - Estrutura cocristalizada do lanosterol ligado à enzima lanosterol 14α-desmetilase, extraída da 

Saccharomyces cerevisiae. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

A LDM desempenha um papel essencial na via de biossíntese de esteróis, catalisando a 

remoção oxidativa do grupo metila na posição C14 (14-metil). Embora o substrato comum 

inicial da biossíntese seja a Acetil Coenzima A (Acetil-CoA), os intermediários variam 

conforme o organismo: animais e plantas possuem, respectivamente, o lanosterol e o 

cicloartenol como metabólitos intermediários, enquanto fungos podem utilizar o ergosterol 

intermediário como precursor (Figura 9) (Kaluzhskiy et al., 2021; Monk et al., 2020; Tyndall 

et al., 2016). 

 

Figura 10 - Estruturas químicas dos substratos da via de biossíntese de esteróis em animais, plantas e fungos. 

 
Lanosterol Ergosterol Cicloartenol 

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 
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O produto da reação de desmetilação em fungos é um precursor do ergosterol, ao passo 

que, em humanos, é um precursor do colesterol. Em mamíferos, a enzima também converte o 

lanosterol em 4,4-dimetil-5-colesta-8,14,24-trieno-3-ol, conhecido como esterol ativador da 

meiose do fluido folicular (FF-MAS - Follicle Fluid-Meiosis Activating Sterol), que atua como 

sinalizador reprodutivo (Kaluzhskiy et al., 2021; Keniya et al., 2018). A reação ocorre em três 

etapas sucessivas de monooxigenação (Figura 10): o grupo metila é convertido em álcool, 

seguido por aldeído e, finalmente, removido na forma de ácido fórmico (Debeljak; Fink; 

Rozman, 2003). 

A região catalítica da enzima possui um sítio de ligação centralizado e profundamente 

embutido, que inclui um anel de porfirina contendo ferro (heme). O ferro heme representa o 

principal ponto de interação dos azóis; um dos átomos de nitrogênio do anel azólico do 

composto bioativo coordena-se ao ferro do grupo heme, bloqueando a ativação do oxigênio e a 

subsequente biossíntese de ergosterol. Esse bloqueio resulta na depleção de ergosterol e no 

acúmulo de esteróis tóxicos na membrana celular fúngica, levando à lise e morte do 

microrganismo (Emami; Tavangar; Keighobadi, 2017; Keniya et al., 2018; Monk et al., 2020). 

 

Figura 11 - Esquema do mecanismo de desmetilação de esterol (Lanosterol) pela LDM (CYP51) 

 
Fonte: Elaborado pelo autor (2025) 

 

Do ponto de vista da biologia estrutural, a LDM opera como um complexo de 

isolamento catalítico. Sua arquitetura molecular permite que o grupo heme permaneça 
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profundamente embutido, acessível apenas através de canais de acesso hidrofóbicos que filtram 

a entrada de substratos. Esta organização protege a célula de espécies reativas de oxigênio 

geradas durante a catálise e garante a especificidade enzimática. Quando um inibidor azólico 

ocupa este espaço, ele não apenas bloqueia o sítio ativo, mas interrompe toda a dinâmica de 

fluxo de membrana, levando ao colapso da homeostase lipídica do fungo (Debeljak; Fink; 

Rozman, 2003; Kaluzhskiy et al., 2021; Monk et al., 2020). 

 

3.3. Teoria do funcional de densidade (DFT) 

 

A Teoria do Funcional Densidade (DFT) é uma das abordagens mais populares na 

mecânica quântica para descrever as propriedades eletrônicas de sistemas complexos  (Parr; 

Weitao, 1995). Nesse método, as características do sistema são determinadas pela aplicação de 

funcionais baseados na densidade eletrônica. A ideia inicial de descrever a estrutura eletrônica 

em termos da densidade 𝜌(𝐫), em vez de funções de onda eletrônicas individuais, foi proposta 

independentemente por Llewellyn Thomas e Enrico Fermi (Parr; Weitao, 1995). No entanto, 

esse método não produziu previsões quantitativas precisas, pois só era válido para cargas 

nucleares infinitas. Baseados nas ideias de Thomas-Fermi, o físico Pierre Hohenberg 

(Hohenberg; Kohn, 1964) e o químico Walter Sham (Kohn; Sham, 1965) demonstraram que é 

possível determinar, de maneira exata, problemas quânticos por meio da densidade eletrônica. 

O método Kohn-Sham (KS) é uma variante operacional do método HF, que leva em 

consideração a construção de um sistema não interagente que reproduz a mesma densidade do 

problema original. Resolver esse tipo de sistema é relativamente mais simples, pois a função de 

onda pode ser representada exatamente como um determinante de Slater de orbitais. 

A DFT é fundamentada em dois teoremas propostos por Hohenberg e Kohn, os quais 

são aplicáveis a sistemas compostos por um número arbitrário de elétrons confinados em uma 

caixa, sujeitos a um potencial externo 𝜐(𝐫) e à repulsão coulombiana mútua. 

 

1° Teorema: O potencial externo 𝜐(𝐫) é um funcional da densidade 𝜌(𝐫). Este teorema 

estabelece que a densidade pode ser a variável fundamental na determinação da estrutura 

eletrônica. Consequentemente, o conhecimento da densidade implica conhecer tanto a função 

de onda quanto o potencial externo. Isso possibilita a determinação do hamiltoniano do sistema 

e, por conseguinte, de todos os observáveis no estado fundamental, 

 

𝜌 (𝒓) ⟹ 𝜓 ⟹  𝜐 (𝒓)  ⟹ observáveis.                                        (01) 
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Seja o hamiltoniano eletrônico 𝐻𝑒 = 𝑇 + 𝑉 + 𝑈, onde a energia cinética total é, 

 

𝑇 =  
1

2
∫ 𝜵𝜓∗(𝒓) ∙  𝜵𝜓(𝒓)𝑑𝒓, (02) 

 

a energia potencial proveniente do potencial externo é, 

 

𝑉 = ∫ 𝜐(𝒓)𝜓∗(𝒓)𝜓(𝒓)𝑑𝒓, (03) 

 

e o termo de repulsão colombiana é, 

 

𝑈 =  
1

2
 ∫

1

|𝒓 − 𝒓′|
  𝜓∗(𝒓)𝜓∗(𝒓′)𝜓(𝒓)𝜓(𝒓′)𝑑𝒓𝑑𝒓′. (04) 

 

Supondo, por simplicidade, que o estado fundamental é não degenerado, a densidade eletrônica 

neste estado é dada por, 

𝜌 (𝒓) = ∫ 𝜓∗(𝒓)𝜓(𝒓)𝑑𝒓. (05) 

 

Supondo também que o potencial 𝜐′(𝐫) esteja associado ao hamiltoniano 𝐻𝑒 ′ = 𝑇 + 𝑉′ + 𝑈, cujo 

estado fundamental 𝜓′ e energia total 𝐸′, dê origem à mesma densidade eletrônica 𝜌(𝐫). 

Para que 𝜓 seja diferente de 𝜓′, 𝜐′(𝐫) − 𝜐(𝐫) não precisa ser, necessariamente, uma 

constante e as funções de onda satisfazem diferentes equações de Schrödinger. A energia do 

estado fundamental é mínima para a função de onda exata desse estado, garantindo que as 

desigualdades, 

 

E′ = ⟨𝜓′|𝐻𝑒
′ |𝜓′⟩ < ⟨𝜓|𝐻𝑒

′ |𝜓⟩ = ⟨𝜓|𝐻𝑒 + 𝑉′ − 𝑉|𝜓⟩, (06) 

 

𝛦′ < 𝛦 + ∫[𝜐′(𝒓) −  𝜐(𝒓)]𝜌(𝒓)𝑑𝒓 (07) 

 

e, 

 

𝐸 < 𝛦′ + ∫[𝜐(𝒓) −  𝜐′(𝒓)]𝜌(𝒓)𝑑𝒓 (08) 
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sejam válidas, de acordo com o princípio variacional. Entretanto, ao assumir que a densidade 

seja igual para 𝜐′(𝐫) ≠ 𝜐(𝐫), surge uma inconsistência decorrente da necessidade de 𝜓 ser 

obrigatoriamente diferente de 𝜓′. Isso pode ser observado ao somar as desigualdades (07) e 

(08), 

𝐸′ + 𝐸 < 𝐸 + 𝐸′ . 

 

Assim, a exigência de unicidade para 𝜌(𝐫) implica que 𝜓 = 𝜓′ e 𝜐′(𝐫) − 𝜐(𝐫) seja constante. 

Portanto, o potencial externo é um funcional único da densidade eletrônica. 

 

2° Teorema: A energia do estado fundamental é mínima para densidade 𝜌(𝐫) exata. O segundo 

teorema de Hohenberg-Kohn estabelece um critério para determinar a densidade do estado 

fundamental. A energia do estado fundamental é um funcional da densidade eletrônica, em que 

o valor mínimo é alcançado para a densidade exata. 

Seja o functional, 

 

𝛦𝜐[𝜌(𝒓)]  ≡  ∫ 𝜐(𝒓)𝜌(𝒓)𝑑𝒓 + 𝐹[𝜌(𝒓)], (09) 

 

onde 𝐹[𝜌(𝐫)] = ⟨𝜓|𝑇 + 𝑈|𝜓⟩ é denominado funcional universal. Pelo método variacional, o 

funcional 𝜖𝜐 da função de onda 𝜓′, 

 

𝐸𝜐[𝜓]  =  ⟨𝜓′|𝑉|𝜓′⟩ + ⟨𝜓′|𝑇 +  𝑈|𝜓′⟩,  (10) 

 

é mínimo para o estado fundamental 𝜓. Se 𝜓′ for o estado fundamental associado ao potencial 

externo 𝜐′(𝐫), é válida a relação 

 

𝐸𝜐[𝜓′]  =  ∫ 𝜐(𝒓)𝜌′(𝒓)𝑑𝒓 + 𝐹[𝜌′(𝒓)]  > 𝐸𝜐[𝜓′]  =  ∫ 𝜐(𝒓)𝜌(𝒓)𝑑𝒓 + 𝐹[𝜌(𝒓)], (11) 

 

de maneira que 𝜖[𝜌′(𝐫)] > 𝜖[𝜌(𝐫)]. Se 𝐹[𝜌(𝐫)] for um funcional conhecido, o problema de 

determinar a densidade e a energia do estado fundamental de um sistema eletrônico, sob um 

dado potencial externo, é simplificado para a minimização do funcional 𝐸𝜐[𝜌(𝐫)]. Uma vez que 

as interações de Coulomb são de longo alcance, é conveniente separar essa interação do 

funcional universal, 

 



27 

 

 

𝐹[𝜌(𝑟)  =  
1

2
 ∫ 𝜌(𝒓)𝜌′(𝒓) |𝒓 − 𝒓′| 𝑑𝒓𝑑𝒓′ + 𝐺[𝜌(𝒓)] (12) 

 

e definir o funcional 𝐺[𝜌(𝐫)] que deve estar relacionado às energias cinética, de troca e 

correlação dos elétrons. Até este ponto, o desenvolvimento da teoria é preciso, mesmo 

considerando a aproximação de Born-Oppenheimer. Contudo, não há uma forma analítica 

conhecida para o funcional 𝐺[𝜌(𝐫)], e, por conseguinte, são necessárias aproximações para 

viabilizar a determinação da densidade eletrônica do estado fundamental. 

Kohn e Sham foram pioneiros ao propor uma abordagem para determinar a estrutura 

eletrônica de sistemas multieletrônicos, utilizando a minimização do funcional 𝐸𝜐. Em sua 

proposta, eles sugeriram que a densidade do estado fundamental de um sistema com elétrons 

interagentes seja igual à densidade do estado fundamental de um sistema fictício com elétrons 

não interagentes em um potencial efetivo. Assim, o funcional universal 𝐺[𝜌(𝐫)] é dado por: 

 

𝐺[𝜌(𝒓)] =  𝑇𝑆[𝜌(𝒓)] + 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝒓)] (13) 

 

onde 𝑇𝑠[𝜌(𝐫)] é a energia cinética do sistema não interagente com densidade 𝜌(𝐫) e 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝐫)] 

é a energia de troca e correlação de um sistema interagente de mesma densidade. Deste modo, 

o funcional energia a ser minimizado é, 

 

𝐸𝜐[𝜌(𝒓)] =  ∫ 𝜐(𝒓)𝜌(𝒓)𝑑𝒓

+ 
1

2
 ∫

𝜌(𝒓)𝜌(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
𝑑𝒓𝑑𝒓′ + 𝑇𝑆[𝜌(𝒓)] +  ∫ 𝜌(𝒓)𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝒓)]𝑑𝒓 

 

(14) 

 

A densidade eletrônica exata é um extremo do funcional energia 𝐸𝜐 e a carga eletrônica total 

do sistema de 𝑁 elétrons é fixa, de maneira que, 

 

∫ 𝜐(𝒓)𝜌(𝒓)𝑑𝒓 =  𝑁, (15) 

 

seja um vínculo. De acordo com o método variacional, a inclusão deste vínculo deve fornecer 

 

∫ 𝛿𝜌(𝒓) (
𝛿𝑇𝑆

𝛿𝜌(𝒓)
+  𝜐(𝒓) + ∫

𝜌(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
𝑑𝒓′ + 𝜐𝑥𝑐[𝜌(𝒓)] −  𝜇) 𝑑𝒓 = 0, (16) 
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onde 𝜇 é o multiplicador de Lagrange e 𝜐𝑥𝑐[𝜌(𝑟)] =  
𝛿𝐸𝑥𝑐

𝛿𝜌(𝑟)
  é o potencial de troca e correlação. 

No formalismo da DFT, energia cinética do sistema fictício não interagente (em unidades 

atômicas) é dado pela expressão: 

 

𝑇𝑠[𝜌(𝒓)] = −
1

2
∑ ∫ 𝜓𝔦

∗𝛻2𝜓𝔦

𝑖

𝑑3𝒓,  (17) 

 

e da proposta de Kohn-Sham, decorre que a densidade do estado fundamental é, 

 

𝜌(𝒓) =  ∑ |𝜓𝔦(𝒓)|2

𝑁

𝔦=1

 (18) 

 

A solução da equação de minimização que deve resultar em 𝜌(𝐫) pode ser obtida da 

equação de Schrödinger de uma partícula, uma vez que no sistema fictício, os elétrons não 

interagem. Desta maneira, a equação de autovalor resultante do método de Kohn-Sham é, 

 

ℎ̂𝐾𝑆𝜓𝔦(𝒓) = (−
1

2
𝛻2 +  𝜐𝐾𝑆[𝜌(𝒓)]) 𝜓𝔦(𝒓) =  𝜖𝔦𝜓𝔦(𝒓), (19) 

 

onde ℎ̂𝐾𝑆 é o hamiltoniano de Kohn-Sham e 

 

𝜐𝐾𝑆 =  𝜐(𝒓) + ∫
𝜌(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
𝑑𝒓′ + 𝜐𝑥𝑐[𝜌(𝒓)] (20) 

 

é o potencial efetivo de Kohn-Sham. É importante salientar que esses orbitais 𝜓𝑖 não 

representam as funções de onda do sistema interagente, assim como 𝜖𝑖 não corresponde ao 

autovalor de energia do sistema real. A igualdade está presente apenas na densidade do estado 

fundamental, 𝜌(𝐫), nos sistemas real e fictício. 

Para determinar a densidade eletrônica, é necessário resolver a equação de Kohn Sham, 

(19). No entanto, como 𝜐𝐾𝑆 depende de 𝜌(𝐫), não é possível resolver a equação diretamente. A 

solução de (19) ocorre por meio de um cálculo auto consistente, onde, a partir de uma densidade 

inicial 𝜌𝑗, o potencial efetivo de Kohn-Sham 𝜐𝐾𝑆 é calculado, e as funções de onda 𝜓𝔦(𝐫) são 

determinadas ao resolver a equação de Kohn-Sham. Em seguida, a densidade do estado 

fundamental 𝜌𝑗+1 é calculada a partir desses orbitais. A densidade 𝜌𝑗+1 é comparada à 

densidade inicial, e caso 𝜌𝑗+1 =  𝜌𝑗, o cálculo converge, e 𝜌𝑗+1 pode ser utilizada para 
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determinar os observáveis físicos. Caso contrário, se não houver convergência, 𝜌𝑗+1 é usada 

para calcular o potencial efetivo, e o ciclo de auto consistência é reiniciado. Esse processo 

continua até que o cálculo atinja a convergência. A densidade eletrônica inicial é arbitrária e, 

normalmente, consiste em uma distribuição aleatória. Para calcular o potencial efetivo de Kohn 

Sham, é necessário, a priori, aproximar o funcional de troca e correlação 𝐸𝑥𝑐, cuja forma 

analítica é desconhecida. 
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4.  METODOLOGIA 

 

A etapa inicial deste estudo compreendeu uma prospecção bibliográfica nas bases de 

dados Google Acadêmico, SciELO, Portal de Periódicos CAPES, Scopus, Web of Science e 

Science Direct, além de consultas ao Protein Data Bank (PDB) para identificação de estruturas 

macromoleculares pertinentes. O levantamento visou mapear as discussões científicas sobre 

fungicidas e delimitar uma classe específica para investigação. Inicialmente, foram 

selecionados cinco compostos: miclobutanil, tebuconazol, epoxiconazol, protioconazol e 

ciproconazol. No entanto, o escopo foi refinado com base nos critérios do Comitê de Ação à 

Resistência a Fungicidas (FRAC), que classifica os compostos conforme o modo de ação e o 

alvo biológico. A partir desse referencial, a pesquisa restringiu-se à classe dos triazóis, 

selecionando-se especificamente o triadimefon (TF) e o triadimenol (TN) devido à sua relevante 

estereoquímica, considerando que o segundo é o principal metabólito do primeiro. 

 

4.1. Análise do estado sólido 

 

As estruturas cristalográficas dos compostos TF e TN foram obtidas a partir do 

Cambridge Structural Database (CSD) (Nowell; Walker; Anderson. N. H., 1982; Spitzer; Kopf; 

Nickless, 1982), considerando a presença de grupos funcionais associados à atividade 

antifúngica, como os triazóis (Huang et al., 2022). Os dados estruturais, obtidos no formato 

crystallographic information file (CIF), serviram de base para as análises geométricas e do 

arranjo supramolecular. As representações moleculares, tabelas e figuras foram elaboradas com 

os softwares Mercury versão 3.8 (Macrae et al., 2020) e GIMP. 

A análise das interações intermoleculares foi realizada por meio de superfícies de 

Hirshfeld, utilizando as configurações dₙₒᵣₘ e shape index, bem como os respectivos gráficos de 

impressão digital 2D, obtidos com o programa Crystal Explorer versão 21.5 (Spackman et al., 

2021). Essas análises permitiram a identificação e a caracterização detalhada das regiões de 

contato molecular, incluindo interações envolvendo sistemas π (Spackman; Jayatilaka, 2009). 

Considerando a presença de centros quirais, foram selecionadas configurações específicas dos 

compostos TF e TN para fins de discussão. 

A natureza e a estabilidade das interações intermoleculares foram investigadas por 

meio da Teoria Quântica de Átomos em Moléculas (QTAIM - Quantum Theory of Atoms in 

Molecules) (Bader, 1985, 1994) e da análise de Orbitais Naturais de Ligação (NBO - Natural 

Bonding Orbitals) (Weinhold; Landis, 2001, 2012). Os cálculos quânticos foram realizados no 



31 

 

 

âmbito da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) (Hohenberg; Kohn, 1964; Kohn; Sham, 

1965) empregando o funcional M06-2X (Zhao; Truhlar, 2008) em combinação com o conjunto 

de bases 6-311++G(d,p), conforme implementado no software Gaussian 16 (Frisch et al., 

2016). As geometrias iniciais foram construídas a partir das estruturas experimentais e 

otimizadas, sendo realizadas análises de frequência para assegurar a obtenção de mínimos 

verdadeiros na superfície de energia potencial. 

Os parâmetros topológicos da QTAIM foram obtidos com o programa Multiwfn 3.5 

(Lu; Chen, 2012), enquanto as interações hiperconjugativas foram avaliadas por meio da análise 

NBO, utilizando teoria de perturbação de segunda ordem para estimar as energias de 

estabilização associadas às interações do tipo doador–aceptor (Alabugin; Gilmore; Peterson, 

2011). 

 

4.2. Estudo de modelagem molecular 

 

A caracterização da reatividade química dos compostos TF e TN foi realizada através 

da Teoria do Funcional da Densidade (DFT). As geometrias de estado fundamental foram 

determinadas via busca conformacional por varredura relaxada (relaxed scan), utilizando o 

nível de teoria (M06-2X/6-311++G(d,p)). 

A partir das energias dos orbitais moleculares de fronteira (HOMO - Highest Occupied 

Molecular Orbital e LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital) (Zhang; Musgrave, 

2007), foram calculados descritores de reatividade global, tais como dureza química (resistência 

à deformação da nuvem eletrônica), potencial químico (tendência de escape eletrônico) 

(Pearson, 1992, 2005) e o índice de eletrofilicidade global (capacidade de estabilização 

energética ao receber carga) (Parr; Szentpály; Liu, 1999). 

Adicionalmente, a distribuição espacial da densidade de carga foi analisada através de 

mapas de Potencial Eletrostático Molecular (MEP - Molecular Electrostatic Potential) 

(Sjoberg; Politzer, 1990; Weinstein et al., 1981) para a identificação de sítios nucleofílicos e 

eletrofílicos. De forma complementar, a reatividade local foi mapeada por meio das Funções de 

Fukui (Fukui, 1982; Li; Evans, 1995), permitindo a predição precisa dos centros susceptíveis a 

ataques nucleofílicos, eletrofílicos e radicalares. 

 

4.3. Previsão de toxicidade e modelagem de farmacóforos 
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Em colaboração com pesquisadores do Grupo de Química Teórica e Estrutural de 

Anápolis, Goiás, Brasil, da Universidade Estadual de Goiás, foi realizada a modelagem 

farmacofórica dos diferentes isômeros dos fungicidas frente aos ligantes-alvo da lanosterol 14α-

desmetilase (família CYP51), utilizando-se o software LigandScout v4.5. O programa 

identificou combinações de características farmacofóricas compartilhadas, incluindo doadores 

de ligação de hidrogênio (Hydrogen Bond Donors – HBDs), aceitadores de ligação de 

hidrogênio (Hydrogen Bond Acceptors – HBAs), grupos carregados positiva e negativamente, 

regiões hidrofóbicas (Hydrophobic – HyPho) e anéis aromáticos (Aromatic Rings – ARs). Esses 

farmacóforos foram integrados ao processo de alinhamento para o desenvolvimento do modelo 

de farmacóforo de características compartilhadas (SFP - Shared Feature Pharmacophore). 

Uma revisão da literatura foi realizada nas bases de dados Binding DB para identificar 

compostos com atividade antagonista da lanosterol 14α-desmetilase. Um total de cinco 

compostos com os menores valores de concentração inibitória (IC50), os quais incluem 

BDBM24656, BDBM25806, BDBM25807, BDBM25808 e BDBM25809, compuseram o 

conjunto de dados utilizado no cálculo dos modelos farmacofóricos. 

Para a caracterização do perfil farmacocinético, realizou-se um estudo dos parâmetros 

de absorção, distribuição, metabolismo e excreção (ADME) empregando a ferramenta 

SwissADME online (http://www.swissadme.ch/) (Daina; Michielin; Zoete, 2017; Salah et al., 

2024). Adicionalmente, a predição de toxicidade química foi realizada com o auxílio do 

servidor ProTox-3.0, (Banerjee et al., 2024) (https://tox.charite.de/protox3/), aplicando-se os 

parâmetros de toxicidade ao componente com maior potencial de atividade biológica. 

A avaliação de potenciais efeitos tóxicos ocorreu por meio de predições 

computacionais; a toxicidade cardíaca foi avaliada pelo servidor Pred-hERG (Braga et al., 

2015; Sanches et al., 2024) (https://predherg.labmol.com.br/) e a toxicidade cutânea utilizando 

o Pred-Skin (Alves et al., 2018; Borba et al., 2021) (https://predskin.labmol.com.br/). 

Adicionalmente, a toxicidade ambiental foi investigada empregando o servidor ADMETSAR 

(Cheng et al., 2012; Yang et al., 2019) (https://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/), contemplando 

parâmetros como toxicidade para Tetrahymena pyriformis, abelhas, peixes, bem como o 

potencial de biodegradação. 

 

4.4. Avaliação da citogenotoxicidade, genotoxiocidade e mutagenicidade 

 

A investigação dos efeitos citogenotóxicos, genotóxicos e mutagênicos dos fungicidas 

triadimefon (TF) e triadimenol (TN) foi viabilizada por meio de uma rede de cooperação 
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científica multi-institucional. Os procedimentos experimentais foram centralizados no 

Laboratório de Biotecnologia da Universidade Estadual de Goiás (UEG), Campus Central, em 

estreita colaboração com o Programa de Pós-Graduação em Conservação de Recursos Naturais 

do Cerrado do Instituto Federal Goiano (IF Goiano – Urutaí) e o Laboratório de Novos 

Materiais da Universidade Evangélica de Goiás (UniEVANGÉLICA). Adicionalmente, o 

suporte computacional para predição de metabólitos contou com a parceria do S-Inova Biotech 

da Universidade Católica de Dom Bosco (UCDB) e do Centro de Análises Proteômicas e 

Bioquímicas da Universidade Católica de Brasília (UCB). 

A metodologia abrangeu modelos biológicos complementares, iniciando-se pela 

avaliação ecotoxicológica in vivo com anelídeos da espécie Eisenia fetida. Esses organismos 

foram expostos a solos contaminados com concentrações ambientalmente relevantes de TF 

(0,006 a 0,024 mg/kg) e TN (1,5 a 6,0 mg/kg), além de misturas binárias, por períodos de 7, 14 

e 21 dias. Para quantificar a genotoxicidade e mutagenicidade nesse modelo, procedeu-se à 

coleta do fluido celômico para a realização do ensaio cometa, analisando a integridade do DNA, 

e do teste de micronúcleo, para identificação de danos cromossômicos permanentes. 

Paralelamente, a citogenotoxicidade foi avaliada in vitro em linfócitos de sangue 

periférico humano, coletados sob aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da UEG (CAAE 

nº 66860023.1.0000.8113). As células foram submetidas ao teste de exclusão de Azul de Trypan 

para monitoramento da viabilidade celular e ao ensaio cometa para detecção de quebras na 

cadeia de DNA após exposição aguda aos triazóis. Esta abordagem permitiu comparar a 

sensibilidade de um organismo sentinela4 ambiental com o potencial de dano em células 

humanas. 

Por fim, o potencial metabólico e a regulação da expressão gênica foram preditos através 

dos servidores BioTransformer e DIGEP-Pred. Essa análise in silico permitiu correlacionar os 

danos observados nos modelos biológicos com as rotas de biotransformação (sistema citocromo 

P450) e possíveis mecanismos de estresse oxidativo inerentes aos xenobióticos estudados, 

conferindo robustez aos dados experimentais obtidos nos ensaios com anelídeos e linfócitos. 

Para o detalhamento dos procedimentos metodológicos completos, consultar os Manuscritos 2 

e 3 no item Resultados e Discussão desta dissertação. 

 
4 Organismo utilizado como indicador biológico para monitorar a saúde de um ecossistema ou a eficácia de um 

processo. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os resultados aqui apresentados são frutos de uma construção científica coletiva, 

integrando pesquisadores e laboratórios da Universidade Estadual de Goiás (UEG – Campus 

Central), especificamente do Grupo de Química Teórica e Estrutural de Anápolis, além do 

Instituto Federal Goiano (IF Goiano – Urutaí), da Universidade Evangélica de Goiás 

(UniEVANGÉLICA) e da Pontifícia Universidade Católica de Goiás (PUC Goiás). Contamos, 

também, com a participação do S-Inova Biotech (UCDB) e do Centro de Análises Proteômicas 

e Bioquímicas (UCB), que colaboraram com o suporte computacional. Tal rede de cooperação 

investigou os fungicidas triadimefon (TF) e triadimenol (TN) sob diferentes perspectivas, 

unindo a química teórica aos ensaios com sistemas biológicos complexos, organizados em três 

manuscritos articulados. 

No Artigo 01 (submetido à Results in Chemistry), a aplicação da Teoria do Funcional da 

Densidade (DFT) revelou que o triadimefon e o triadimenol possuem perfis de reatividade 

distintos. A análise dos orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO) permitiu a 

determinação de descritores de reatividade globais e locais. A análise da dureza química e do 

índice de eletrofilicidade global indicou que o TF, por possuir um caráter eletrofílico mais 

acentuado em regiões específicas da molécula, apresenta uma tendência intrínseca a interagir 

com centros nucleofílicos biológicos. O mapeamento de sítios de reatividade locais corroborou 

essa percepção, sugerindo que a estabilidade eletrônica e a distribuição de carga nestes 

fungicidas são fatores importantes para a sua persistência e potencial de interação com 

macromoléculas. 

Esses insights da química teórica apresentaram alinhamento direto aos achados 

experimentais dos Artigos 02 e 03. No estudo com linfócitos humanos (Artigo 02, publicado na 

Drug and Chemical Toxicology), observou-se que a exposição aguda aos triazóis resultou em 

danos significativos na integridade do DNA, detectados pelo ensaio cometa. De forma 

complementar, a investigação com a espécie sentinela Eisenia fetida (Artigo 03, submetido à 

Environmental Toxicology and Pharmacology) revelou que a toxicidade evolui de quebras na 

cadeia de DNA para danos cromossômicos permanentes, evidenciados pela formação de 

micronúcleos. 

A discussão integrada destes dados sugere que a genotoxicidade observada não é 

meramente casual, mas sim influenciada pela estereoquímica dos compostos. Enquanto a 

modelagem eletrônica do Artigo 01 mostrou a "disponibilidade" da molécula para reagir, os 

ensaios biológicos confirmaram que essa reatividade se traduz em estresse celular. As predições 
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metabólicas discutidas nos manuscritos reforçam que a biotransformação, mediada pelo sistema 

citocromo P450, pode ser o elo entre a estrutura molecular e o dano genômico, onde a 

conformação espacial dos isômeros de triadimenol desempenha um papel chave na afinidade 

enzimática. 

Embora reconheçamos as limitações de cada modelo isolado, a corroboração dos 

resultados teóricos e experimentais oferece uma visão mais nítida dos riscos. Em conjunto, os 

achados sugerem que o perfil eletrônico e a quiralidade do TF e do TN estão intimamente 

associados aos efeitos citogenotóxicos e mutagênicos observados. Esta abordagem 

multidisciplinar, portanto, não apenas caracteriza o perigo destes contaminantes, mas contribui 

com subsídios importantes para futuras revisões em protocolos de avaliação de risco ambiental 

e ocupacional, visando uma proteção mais eficaz da saúde humana e dos ecossistemas. 

 

5.1. Artigo 1: Predição da toxicidade de fungicidas triazóis: uma perspectiva molecular 

sobre o triadimefon e o triadimenol   

 

5.1.1. Resumo 

 

Contexto: Fungicidas triazóis, como o triadimefon e seu metabólito estereoisomérico, 

triadimenol, permanecem como agroquímicos fundamentais. No entanto, sua estereoquímica 

pode afetar a reatividade de forma, o reconhecimento intermolecular e a ecotoxicidade de 

diferentes maneiras, com impactos potenciais em espécies não alvo. Objetivo: Este estudo 

emprega métodos computacionais para descrever descritores estruturais e eletrônicos, 

quantificar interações supramoleculares e prever desfechos toxicológicos in silico para 

triadimefon e seu estereoisômero individual, triadimenol. Métodos: Cálculos de teoria do 

funcional da densidade foram empregados para otimizar as geometrias moleculares e calcular 

descritores de reatividade no nível de teoria M06-2X/6-311++G(d,p). As interações 

intermoleculares foram comparadas usando análise de superfícies de Hirshfeld, teoria quântica 

de átomos em moléculas e análise de orbitais naturais de ligação. Descritores de reatividade 

química foram calculados para avaliar sítios reativos. Modelagem farmacofórica foi realizada 

para verificar o potencial dos seis isômeros em interagir com o alvo lanosterol 14α-desmetilase. 

A toxicidade foi prevista usando modelos computacionais disponíveis online. Resultados: 

Diferenças significativas foram encontradas entre as propriedades eletrônicas e interações 

intermoleculares de triadimefon e triadimenol, devido à presença de grupos funcionais -OH ou 

-CO-. Essas variações influenciam o potencial eletrostático molecular, descritores de 
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reatividade e energias de interação, afetando seu comportamento biológico. Os resultados da 

modelagem farmacofórica sugerem que apenas os isômeros 1R-TF, 1S,2R-TN e 1S,2S-TN 

demonstraram potencial de interação com o alvo lanosterol 14α-desmetilase. As previsões de 

toxicidade revelaram que alguns estereoisômeros de triadimenol exibem maior potencial de 

efeitos adversos em organismos não alvo quando comparados ao triadimefon. Conclusão: Os 

achados destacam o papel crucial da estereoquímica na modulação do comportamento químico 

e da toxicidade de fungicidas triazóis. Além disso, o uso de métodos in silico mostra-se eficaz 

na predição de perfis ecotoxicológicos desses compostos e apoia o desenvolvimento de práticas 

agroquímicas mais seguras e sustentáveis. 

 

5.1.2. Introdução 

 

Na agricultura moderna, os pesticidas são ferramentas essenciais que protegem o 

rendimento e a qualidade ao suprimir insetos-praga, doenças das plantas e ervas daninhas(Aliste 

et al., 2021). No entanto, devido à sua natureza bioativa inerente, projetada para eliminar 

diversas espécies, esses compostos são tóxicos (Roman et al., 2021). Entre as diferentes classes, 

os fungicidas triazóis se destacam por sua eficácia sistêmica, amplo espectro de ação e 

propriedades físico-químicas favoráveis (Klittich, 2014; Singh, 2002). Desde sua introdução na 

década de 1970, os fungicidas triazóis tornaram-se ferramentas indispensáveis para o manejo 

de doenças fúngicas em todo o mundo. Graças à sua atividade de amplo espectro, alta eficácia, 

rápida ação, efeitos duradouros e forte absorção e translocação sistêmica, esses compostos são 

amplamente empregados em culturas como trigo, milho, frutas, hortaliças e plantas ornamentais 

para controlar ferrugens, oídios e para regular o crescimento das plantas (Li et al., 2022; 

Nagappan; Deresinski, 2007; Thompson; Wiederhold, 2010). 

Os triazóis representam uma classe significativa de compostos heterocíclicos devido ao 

seu amplo espectro de atividades biológicas. Sua estrutura central consiste em um heterociclo 

de cinco membros contendo três átomos de nitrogênio, que podem ocorrer em duas formas 

isoméricas distintas, dependendo da posição dos átomos de nitrogênio: 1,2,3-triazóis e 1,2,4-

triazóis (Zhang, 2019). Derivados de 1,2,3-triazóis demonstraram propriedades farmacológicas 

notáveis, incluindo atividades antibacterianas potentes (Marepu; Yeturu; Pal, 2018; Ramírez-

Villalva et al., 2017; Ratnakar Reddy et al., 2014; Venugopala et al., 2020), anticâncer (Németh-

Rieder et al., 2023; Ratnakar Reddy et al., 2014) e antitumorais (Deng et al., 2022; Wang et al., 

2022), tornando-os valiosos na química medicinal. Por outro lado, os derivados de 1,2,4-triazóis 

são amplamente empregados na agricultura como agentes fungicidas (Nagappan; Deresinski, 
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2007; Thompson; Wiederhold, 2010), principalmente devido à sua alta eficácia e seletividade 

contra uma ampla gama de fungos fitopatogênicos. Os fungicidas 1,2,4-triazóis apresentam 

estabilidade eletrônica e alta afinidade pela lanosterol 14α-desmetilase (CYP51), a enzima-alvo 

responsável pela biossíntese do ergosterol. Seu mecanismo de ação envolve a inibição dessa 

monooxigenase do citocromo P450, que catalisa a desmetilação do lanosterol – uma etapa 

crucial na formação das membranas celulares fúngicas (Monk et al., 2020). 

Entre eles, triadimefom (TF), triadimenol (TN), diniconazol, hexaconazol, miclobutanil 

e tebuconazol apresentam quiralidade devido a um ou mais estereocentros, influenciando sua 

atividade biológica e comportamento ambiental (De Albuquerque et al., 2018). O TF [1-(4-

clorofenoxi)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-3,3-dimetil-butano-2-ona] contém um único centro quiral 

(*C1) e existe como um par de enantiômeros S-(+) e R-(−) (Kurihara et al., 1997). Sua 

biotransformação leva ao TN [1-(4-clorofenoxi)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-3,3-dimetil-butano-2-ol], 

seu principal metabólito em plantas, solos e animais. Enquanto o TF possui um único centro 

quiral, o TN apresenta dois, dando origem a quatro estereoisômeros – (1R,2S), (1S,2R), (1R,2R) 

e (1S,2S) – que se organizam em dois pares diastereoméricos: TN-A e TN-B (Kenneke et al., 

2008; Li et al., 2014). Essas variações estruturais afetam significativamente as propriedades 

físico-químicas e toxicológicas. Notavelmente, o estereoisômero 1S,2R apresenta até 1000 

vezes maior atividade fungicida do que seus equivalentes, e o diastereômero A é marcadamente 

mais tóxico para mamíferos, com base nos valores de DL₅₀ oral em ratos (Burden et al., 1987; 

Kenneke et al., 2010). Essa assimetria estereoquímica é essencial para compreender o 

desempenho biológico, o perfil toxicológico e o destino ambiental desses compostos. 

 

Figura 12. Fórmulas estruturais do Triadimefom e de seu metabólito Triadimenol. O asterisco (*) indica o 

carbono quiral presente em suas estruturas químicas. 

 

Dado o uso agrícola extensivo de TF e TN e as preocupações ecotoxicológicas 

associadas, este estudo elucida suas características eletrônicas e supramoleculares por meio de 

um fluxo de trabalho computacional abrangente. Foram previstos perfis toxicológicos 

utilizando modelos in silico informados por padrões de interação intermolecular e descritores 
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de reatividade, com o objetivo de resolver diferenças específicas entre estereoisômeros e 

antecipar potenciais impactos em organismos não alvo. Os resultados destinam-se a orientar um 

uso mais seguro e racional desses fungicidas, além de apoiar avaliações regulatórias que 

incorporem considerações estereoquímicas. 

 

5.1.3. Conclusão 

 

Os resultados destacam que diferenças estereoquímicas entre triadimefon e triadimenol 

influenciam diretamente suas propriedades eletrônicas, interações supramoleculares e perfis 

toxicológicos. Alguns estereoisômeros de triadimenol mostraram maior potencial de toxicidade 

em organismos não alvo do que o triadimefon. Esses achados reforçam a importância de 

considerar a estereoquímica em avaliações regulatórias e demonstram que métodos 

computacionais in silico são ferramentas eficazes para prever perfis ecotoxicológicos e apoiar 

práticas agrícolas mais seguras e sustentáveis. 

 

5.2. Artigo 2: Dano no DNA induzido pelos fungicidas triadimefon, triadimenol e sua 

mistura em linfócitos humanos: citogenotoxicidade e análise computacional das vias 

metabólicas 

 

5.2.1. Resumo 

 

Triadimefon (TF) e triadimenol (TN) são fungicidas triazólicos amplamente utilizados 

para prevenir infecções fúngicas em cereais, frutas e outras culturas de importância econômica. 

Seus efeitos nocivos em organismos não alvo já foram relatados. Este estudo investigou os 

efeitos citogenotóxicos de TF e TN, isolados e combinados, em concentrações ambientalmente 

relevantes (TF: 0,006; 0,012; e 0,024 mg/ml; TN: 1,5; 3,0; e 6,0 mg/ml; e 0,012 mg/ml TF + 

3,0 mg/ml TN) em linfócitos humanos, utilizando o teste de exclusão por azul de tripano e o 

ensaio do cometa. Adicionalmente, ferramentas in silico, BioTransformer e DIGEP-Pred, foram 

empregadas para elucidar vias metabólicas de detoxificação desses xenobióticos e avaliar seus 

possíveis efeitos na transcrição gênica. A exposição a TF e TN, isolados ou em combinação, 

não afetou a viabilidade dos linfócitos nas concentrações testadas. Contudo, ambos os 

compostos induziram aumento na porcentagem de quebras de fitas de DNA após o tratamento. 

As previsões in silico sugeriram que a interação com isoformas do citocromo P450 (CYP1A2, 

CYP2A6, CYP2C9 e CYP2D6) diferiu para cada composto analisado. A predição de expressão 
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gênica indicou que TF e TN podem regular positivamente genes envolvidos em alterações 

hormonais, risco de Alzheimer e progressão do câncer (SF1, SPON1, ADGRF5 e RORB), 

enquanto podem regular negativamente um gene associado a alterações no ritmo cardíaco e 

neurotoxicidade (HCN1). Em conclusão, nossos achados reforçam que os fungicidas triazólicos 

TF e TN, embora eficazes na agricultura, podem representar riscos à estabilidade genômica em 

humanos, destacando a importância de estudos de biomonitoramento em populações expostas. 

 

5.2.2. Introdução 

 

Os pesticidas são amplamente utilizados na agricultura moderna para proteger as 

culturas contra pragas, fungos e doenças (Boros, Roman e Isvoran, 2024). Os fungicidas, uma 

classe primária de pesticidas, desempenham papel crucial no controle de infecções fúngicas que 

comprometem a produtividade agrícola (Zubrod et al., 2019). Entre eles, os triazóis constituem 

uma classe importante devido à sua atividade de amplo espectro e propriedades sistêmicas, que 

inibem a biossíntese de ergosterol e impedem a formação de membranas celulares fúngicas 

(Dong et al., 2023). Apesar de sua eficácia, os triazóis têm sido associados a efeitos adversos 

em organismos não alvo, levantando preocupações quanto à segurança toxicológica e às 

possíveis consequências ambientais de longo prazo (Boros, Roman e Isvoran, 2024; Tofan et 

al., 2023; Zarn, Brüschweiler e Schlatter, 2003). 

O triadimefon (TF) é um fungicida triazólico utilizado principalmente no controle da 

ferrugem e do oídio (Han et al., 2024). Diversos efeitos adversos em organismos não alvo já 

foram relatados para esse composto, incluindo neurotoxicidade, hepatotoxicidade, toxicidade 

cardiovascular, estresse oxidativo e efeitos teratogênicos (Zarn, Brüschweiler e Schlatter, 

2003). O TF demonstrou provocar alterações no desenvolvimento de organismos aquáticos, 

como malformações nos arcos branquiais de anfíbios e comprometimento da embriogênese em 

zebrafish (Hou et al., 2022). 

O triadimenol (TN), principal metabólito do TF, é amplamente utilizado como fungicida 

para controlar infecções fúngicas em culturas agrícolas (Zhang et al., 2018). Assim como o TF, 

o TN tem sido associado a efeitos genotóxicos, incluindo formação de micronúcleos e 

aberrações cromossômicas em diferentes tipos celulares (Rasgele, 2025), além de estresse 

oxidativo em girinos (Zhang et al., 2018). Ademais, o TN induziu toxicidade no 

desenvolvimento, no sistema endócrino e na reprodução de mamíferos (Zarn, Brüschweiler e 

Schlatter, 2003). 
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Embora TF e TN não sejam geralmente comercializados como mistura, sua proximidade 

química e metabólica sugere que a coexposição é possível (Garrison, Avants e Jones, 2011; Hou 

et al., 2022). A alta estabilidade, baixa biodegradabilidade e facilidade de transporte de TF e 

TN contribuem para sua persistência diferencial em solos e águas. Consequentemente, essa 

persistência aumenta a ocorrência de exposições sequenciais ou simultâneas, ressaltando a 

necessidade de investigar os possíveis efeitos genotóxicos sinérgicos ou aditivos que podem 

resultar dessas coexposições (Hou et al., 2022; Zhang et al., 2018). Dada a classificação 

estabelecida de TF e TN como possíveis carcinógenos humanos (Hou et al., 2022) e sua 

associação com diversos desfechos toxicológicos, é relevante investigar seu potencial de 

induzir danos ao DNA em células humanas. A exposição humana a esses compostos pode 

ocorrer por meio do manuseio ocupacional ou pela ingestão de resíduos alimentares (Pedroso 

et al., 2022). Já foi relatado que a exposição ocupacional a pesticidas pode levar a efeitos 

genotóxicos, incluindo trocas de cromátides-irmãs, formação de micronúcleos, aberrações 

cromossômicas, adutos de DNA e quebras de fitas. Esses efeitos têm potencial para 

comprometer os sistemas nervoso, respiratório, reprodutivo e imunológico, aumentando o risco 

de câncer (Ahmad et al., 2024; Pedroso et al., 2022). 

Embora diversos estudos tenham descrito a citotoxicidade e a genotoxicidade de TF e 

TN em organismos aquáticos e modelos mamíferos, pouco se sabe sobre seus efeitos em células 

humanas. Além disso, nenhum estudo avaliou ainda o impacto combinado de TF e TN em 

linfócitos humanos. Os linfócitos de sangue periférico humano são tipos celulares relevantes 

que refletem a exposição sistêmica e a estabilidade genômica (Antoniou et al., 2023). O uso de 

linfócitos como modelo fornece uma correlação apropriada entre achados in vitro e exposição 

humana real, apoiando a extrapolação para riscos ocupacionais e dietéticos potenciais (Lebailly 

et al., 2015). Diante da persistência ambiental e da possível coocorrência de TF e TN, é 

necessária uma avaliação abrangente que incorpore exposições individuais e combinadas. 

O ensaio do cometa é um método rápido, simples e sensível capaz de detectar quebras 

de fitas de DNA (simples e duplas, sítios lábeis em meio alcalino e ligações DNA-proteína) em 

células individuais. Esse ensaio tem sido amplamente utilizado para avaliar efeitos genotóxicos 

induzidos por agentes químicos em diferentes tipos celulares e condições experimentais 

(Calderón-Segura et al., 2012; Ramos et al., 2021; Sasikala et al., 2023). Além disso, é 

comumente empregado em estudos de biomonitoramento humano como biomarcador de 

exposição a agentes genotóxicos (Ladeira et al., 2024; Ramos et al., 2021). A previsão das 

características metabólicas induzidas por TF e TN fornece uma abordagem poderosa para 

elucidar possíveis mecanismos de ação tóxica. Ao investigar como esses compostos perturbam 
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vias bioquímicas essenciais, podemos identificar biomarcadores precoces de efeitos adversos, 

prever toxicidade crônica e estabelecer bases para uma avaliação de risco mais robusta 

(Hasselgren e Myatt, 2018; Loiodice, Nogueira da Costa e Atienzar, 2019). 

Assim, este trabalho teve como objetivo investigar a citogenotoxicidade de TF e TN, 

isolados e combinados, em concentrações ambientalmente relevantes, em linfócitos humanos. 

Além disso, ferramentas in silico foram utilizadas para elucidar vias metabólicas de 

detoxificação desses xenobióticos e avaliar seus possíveis efeitos na transcrição gênica. Em 

síntese, este estudo vinculou a investigação toxicológica in vitro e in silico de TF e TN à 

exposição real, permitindo políticas baseadas em evidências e apoiando o desenvolvimento de 

alternativas de menor risco. 

 

5.2.3. Conclusão 

 

Nossos resultados demonstraram que o triadimefon (TF) e o triadimenol (TN), 

individualmente ou em combinação, induziram danos ao DNA em linfócitos humanos em 

concentrações ambientalmente relevantes, apesar de não afetarem a viabilidade celular. As 

análises in silico revelaram interações distintas com isoformas do citocromo P450 e previram 

alterações na expressão gênica associadas à regulação hormonal, neurotoxicidade e progressão 

do câncer. Esses achados reforçam que os fungicidas triazólicos, embora eficazes na agricultura, 

podem representar riscos à estabilidade genômica em humanos. Portanto, estudos de 

biomonitoramento em populações expostas são essenciais, e pesquisas adicionais são 

necessárias para esclarecer as implicações de longo prazo da exposição a esses compostos. 

 

5.3. Artigo 3: Efeito genotóxico, mutagênico e na biomassa de eisenia fetida expostas ao 

fungicida triadimefon e triadimenol 

 

5.3.1. Resumo 

 

Triadimefon e triadimenol são fungicidas sistêmicos de amplo espectro amplamente 

utilizados na agricultura. No presente estudo, avaliamos os efeitos genotóxicos, mutagênicos e 

na biomassa de minhocas da espécie Eisenia fetida expostas ao triadimefon, triadimenol e à 

mistura de ambos. As minhocas foram expostas por 7, 14 e 21 dias a diferentes concentrações 

de triadimefon (0,006; 0,12; e 0,24 mg/kg) e triadimenol (1,5; 3; e 6 mg/kg). Aos 14 e 21 dias, 

a perda de peso ultrapassou 20%, chegando a mais de 40% nas maiores concentrações de ambos 
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os triazóis. Em relação aos biomarcadores ecotoxicológicos, efeitos genotóxicos foram 

detectados nas maiores concentrações dos fungicidas, isolados e em mistura, especialmente 

após 14 e 21 dias de exposição. Em contraste, um leve aumento mutagênico foi observado 

apenas na maior concentração de triadimefon. Além disso, a exposição de E. fetida aos 

fungicidas triazólicos promoveu redução significativa da biomassa a partir do 14º dia, indicando 

efeitos subletais associados ao estresse metabólico. Esses resultados reforçam a necessidade de 

monitoramento do impacto ambiental dos triazóis, pois mesmo em concentrações 

ambientalmente relevantes podem induzir danos genotóxicos em organismos modelo do solo. 

 

5.3.2. Introdução 

 

Os pesticidas são amplamente utilizados na agricultura comercial e contribuíram 

significativamente para o aumento da produtividade agrícola ao controlar pragas e doenças, 

garantindo a segurança alimentar para uma população global em constante crescimento 

(Lammertyn et al., 2024). Contudo, o uso excessivo ou inadequado pode levar ao acúmulo de 

resíduos no ambiente e comprometer a qualidade do solo, a biodiversidade e a saúde humana. 

Entre esses compostos, os pesticidas triazólicos constituem uma classe de fungicidas sistêmicos 

contendo a molécula 1,2,4-triazol (Liu et al., 2014). Devido ao seu amplo espectro e 

versatilidade, os triazóis são amplamente utilizados como fungicidas ou agentes medicinais e 

representam o segundo maior grupo de fungicidas mundialmente (Tang et al., 2024). 

Introduzidos no mercado em meados da década de 1970 por empresas como a Ciba-

Geigy®, os compostos triazólicos são absorvidos pelas plantas e distribuídos em sua estrutura, 

proporcionando proteção duradoura (Nasonov e Yakuba, 2024; Sun et al., 2023). Seu 

mecanismo de ação baseia-se na inibição da biossíntese de ergosterol, componente essencial 

das membranas celulares fúngicas, por meio da enzima lanosterol 14α-desmetilase (CYP51), 

um citocromo P450 monooxigenase. Dada sua ampla aplicação, é essencial compreender suas 

propriedades químicas, que influenciam diretamente o comportamento ambiental, a 

persistência, a atividade biológica e o potencial ecotoxicológico (Malik et al., 2024). 

Neste contexto, o presente estudo investigou os fungicidas triazólicos triadimefon e 

triadimenol, moléculas heterocíclicas com diferentes centros quirais e potenciais toxicológicos. 

Apesar de sua eficácia agrícola, estudos relatam efeitos adversos em organismos silvestres e 

classificam ambos como possíveis carcinógenos humanos (Li et al., 2017; Zhang et al., 2020). 

As minhocas da espécie Eisenia fetida foram escolhidas como bioindicadores devido à sua 

reconhecida sensibilidade a poluentes do solo e relevância em avaliações ecotoxicológicas 
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(Zhou et al., 2016; Rico et al., 2016). Assim, este trabalho buscou avaliar os efeitos genotóxicos, 

mutagênicos e na biomassa de E. fetida expostas a triadimefon, triadimenol e à mistura, em 

diferentes tempos e concentrações, utilizando biomarcadores genéticos como o ensaio do 

cometa e o teste de micronúcleo. 

 

5.3.3. Conclusão 

 

Em síntese, a exposição de Eisenia fetida aos fungicidas triazólicos triadimefon e 

triadimenol resultou em redução significativa da biomassa, especialmente após 14 e 21 dias, 

indicando efeitos subletais associados ao estresse metabólico. Os biomarcadores genéticos 

demonstraram que ambos os compostos induzem danos ao DNA, com maior intensidade para 

o triadimefon, enquanto a mutagenicidade foi observada apenas na maior concentração desse 

fungicida após 21 dias. A análise integrada (PCA) evidenciou que os efeitos genotóxicos e 

mutagênicos são dependentes da concentração, do tipo de composto e do tempo de exposição, 

sugerindo risco genético elevado em exposições prolongadas. Esses resultados reforçam a 

necessidade de monitoramento ambiental dos triazóis e de estudos adicionais que integrem 

biomarcadores genéticos e bioquímicos, visando compreender melhor os mecanismos de 

toxicidade e os impactos de longo prazo desses fungicidas em organismos do solo. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este trabalho demonstrou, por meio de uma abordagem multidisciplinar que integra a 

química teórica, a modelagem molecular e a toxicologia experimental, que os riscos ambientais 

e biológicos dos fungicidas triadimefon (TF) e triadimenol (TN) estão intrinsecamente 

associados às suas propriedades moleculares e estereoquímicas. A principal contribuição deste 

estudo reside na demonstração de que a toxicidade não é uniforme entre estereoisômeros; as 

variações nos índices de reatividade química e nas interações não covalentes revelaram níveis 

de risco distintos para organismos não alvo. Tais achados preenchem uma lacuna na 

compreensão mecanística desses xenobióticos, reforçando a necessidade crítica de que 

processos regulatórios considerem explicitamente a quiralidade das moléculas na avaliação de 

risco. 

A investigação evidenciou que tanto o TF quanto o TN possuem capacidade de induzir 

quebras nas cadeias de DNA em concentrações ambientalmente relevantes sem provocar morte 

celular imediata, caracterizando um risco genotóxico significativo. Este fenômeno alerta para 

os perigos da exposição crônica e o potencial acúmulo de danos genômicos em populações 

expostas. Ademais, as predições de interação com enzimas do citocromo P450 sugerem que 

estes agroquímicos podem atuar como interferentes metabólicos, extrapolando o dano celular 

direto e apontando para possíveis desequilíbrios endócrinos. 

Não obstante as contribuições alcançadas, o estudo apresenta limitações, como o foco 

em modelos biológicos específicos (in vitro humano e in vivo com anelídeos) e a dependência 

de predições computacionais para as rotas metabólicas, que, embora robustas, representam 

simplificações de sistemas biológicos complexos. 

Como perspectivas para trabalhos futuros, aponta-se a necessidade de validação 

experimental direta dos metabólitos previstos in silico e a ampliação desta metodologia para 

outros fungicidas inibidores da desmetilação (DMIs). Tais passos são fundamentais para 

consolidar o uso de ferramentas computacionais na predição de toxicidade e fornecer subsídios 

mais precisos para a revisão de protocolos de segurança ambiental e ocupacional, visando um 

manejo agrícola verdadeiramente sustentável e seguro para a saúde humana. 
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ANEXO A – Artigo 01: Predição da toxicidade de fungicidas triazóis: uma perspectiva 

molecular sobre o triadimefon e o triadimenol   
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ANEXO B – Artigo 02: Dano no DNA induzido pelos fungicidas triadimefon, triadimenol 

e sua mistura em linfócitos humanos: citogenotoxicidade e análise computacional das vias 

metabólicas 
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ANEXO C – Artigo 03: Efeito genotóxico, mutagênico e na biomassa 

de eisenia fetida expostas ao fungicida triadimefon e triadimenol 
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