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RESUMO 

 

A literatura comprova que as espécies do gênero Eugenia, pertencentes à família Myrtaceae, 

tem utilização na medicina popular como: antidiabético, antimicrobiano, antiparasitário, 

fotoprotetor, analgésico, antipirético, antiartrítico, cicatrizante, anti- inflamatório, 

hepatoprotetor, anti-oxidante, ulceroprotetor, entre outros. As plantas medicinais vêm se 

tornando uma alternativa na terapêutica de doenças tropicais negligenciadas, como as 

parasitoses, pois alguns antiparasitários são tóxicos, dispendiosos e apresentam muitos efeitos 

colaterais e de doenças causas por fungos, que têm se tornado cada vez mais resistentes a terapia 

disponível. Diante desse contexto, objetivou-se avaliar o potencial antifúngico e antiparasitário 

de óleos essenciais extraídos de espécies do gênero Eugenia. Para avaliar a composição química 

e a atividade antiparasitária, os óleos essenciais (OEs) foram extraídos por hidrodestilação e a 

análise fitoquímica foi realizada por cromatografia gasosa, sendo testado contra as formas 

epimastigotas de Trypanosoma cruzi e formas promastigotas de Leishmania braziliensis e de 

Leishmania infantum. A atividade citotóxica foi realizada em fibroblastos através de um método 

de microdiluição em placa e posteriormente revelado com resazurina. O Óleo Essencial de 

Eugenia gracillima (OEEG) apresentou germacreno D, muuroleno, biciclogermacreno, 

germacreno B, Δ-cadieno e Δ-elemeno como componentes majoritários e exibiu valores de 

LC50 de (74,64 µg/ml) para Leishmania braziliensis e (76,99 µg/ml) para Leishmania infantum, 

obtendo resultados maiores que 1000 µg/ml para as formas epimastigotas de Trypanosoma 

cruzi nas mesmas concentrações. Apresentou ainda alta seletividade contra as formas 

promastigotas de L. braziliensis (73,66) e L. infantum (71,41), mas não apresentou efeito 

antiparasitário relevante frente às formas epimastigotas de T. cruzi. O Óleo Essencial de 

Eugenia stipitata (OEES) obteve valores de LC50 de (37,65 µg/ml) para Leishmania 

braziliensis e (54,71 µg/ml) para Leishmania infantum, exibindo resultados maiores que  1000 

µg/ml para as formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi nas mesmas concentrações. Também 

apresentou alta seletividade contra as formas promastigotas de L. braziliensis (13,58) e L. 

infantum (9,35), sendo seus constituintes químicos mais abundantes: β-eudesmol, γ-eudesmol, 

elemol, óxido de cariofileno, cloveno e espatulenol. A atividade antifúngica foi realizada com 

o OEES. A propriedade anti-Candida foi determinada através da Concentração Inibitória 

Mínima (CIM) e da Concentração Fungicida Mínima (CFM), o mecanismo de ação na presença 

de sorbitol e ergosterol exógeno e a propriedade moduladora pela determinação do Índice de 

Concentração Inibitória Fracionada (ICIF) com os antifúngicos fluconazol e anfotericina B. Na 

análise antifúngica, obteve-se valores de CIM que variaram de 64 a 512 µg/mL e de CFM que 
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estão entre 512 a > 1024 µg/ml. Na presença ou na ausência do sorbitol, os valores de CIM 

permaneceram inalterados. Já com o aumento da concentração exógena de ergosterol, os valores 

de CIM não mudaram. Os valores de ICIF para as interações com fluconazol, demonstraram 

que as mesmas foram sinérgicas para 87,5% (7/8) das cepas testadas e indiferentes às demais. 

Os resultados revelam que os OEEG e OEES representam compostos com potencial capacidade 

biológica a serem exploradas, possuindo notável atividade leishmanicida, tornando-se favorável 

para a realização de novos testes de caráter antiparasitário que poderão ser promissores na 

terapêutica alternativa contra doenças tropicais negligenciadas. Além disso, o OEES 

demonstrou propriedade antifúngica contra as cepas de Candida testadas, com provável 

mecanismo de ação através da inibição da biossíntese de ergosterol. Ademais, foi obtido efeito 

sinérgico entre o óleo essencial e a fluconazol para a maioria das espécies, exceto para uma 

cepa de C. tropicalis. 

 

Palavras-chave: Plantas medicinais. Atividades biológicas. Eugenia. 
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ABSTRACT 

 

The literature shows that species of the genus Eugenia, belonging to the Myrtaceae family, 

are used in popular medicine such as: antidiabetic, antimicrobial, antiparasitic, 

photoprotective, analgesic, antipyretic, antiarthritic, healing, anti-inflammatory, 

hepatoprotective, anti-oxidant, ulceroprotective, among others. Medicinal plants are becoming 

an alternative in the treatment of neglected tropical diseases, such as parasites, as some 

antiparasitic drugs are toxic, expensive and have many side effects and diseases caused by 

fungi, which have become increasingly resistant to available therapy. In this context, the 

objective was to evaluate the antifungal and antiparasitic potential of essential oils extracted 

from species of the genus Eugenia. To evaluate the chemical composition and antiparasitic 

activity, essential oils (EOs) were extracted by hydrodistillation and the phytochemical analysis 

was performed by gas chromatography, being tested against the epimastigotes forms of 

Trypanosoma cruzi and promastigotes forms of Leishmania braziliensis and Leishmania 

infantum. Cytotoxic activity was performed on fibroblasts using a microdilution plate method 

and later revealed with resazurin. The Essential Oil of Eugenia gracillima (EOEG) presented 

germacrene D, muurolene, bicyclogermacrene, germacrene B, Δ-cadiene and Δ-elemene as 

major components and exhibited LC50 values of (74.64 µg / ml) for Leishmania braziliensis e 

(76 , 99 µg / ml) for Leishmania infantum, obtaining results greater than 1000 µg / ml for the 

epimastigote forms of Trypanosoma cruzi in the same concentrations. It also showed high 

selectivity against the promastigote forms of L. braziliensis (73.66) and L. infantum (71.41), 

but it did not have a relevant antiparasitic effect compared to the epimastigote forms of T. cruzi. 

The Essential Oil of Eugenia stipitata (EOES) obtained LC50 values of (37.65 µg / ml) for 

Leishmania braziliensis and (54.71 µg / ml) for Leishmania infantum, showing results greater 

than 1000 µg / ml for epimastigotes forms Trypanosoma cruzi in the same concentrations. It 

also showed high selectivity against the promastigote forms of L. braziliensis (13.58) and L. 

infantum (9.35), with its most abundant chemical constituents: β-eudesmol, γ-eudesmol, 

elemol, karyophylline oxide, clovene and spatulenol. The antifungal activity was performed 

with the EOES. The anti-Candida property was determined through the Minimum Inhibitory 

Concentration (MIC) and the Minimum Fungicidal Concentration (CFM), the mechanism of 

action in the presence of exogenous sorbitol and ergosterol and the modulating property by 

determining the Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI) with the antifungals 

fluconazole and amphotericin B. In the antifungal analysis, MIC values ranging from 64 to 512 
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µg / ml and MFC values between 512 to> 1024 µg / ml were obtained. In the presence or 

absence of sorbitol, MIC values remained unchanged. With the increase in the exogenous 

concentration of ergosterol, MIC values did not change. The FICI values for interactions with 

fluconazole, showed that they were synergistic for 87.5% (7/8) of the strains tested and 

indifferent to the others. The results reveal that the EOEG and EOES represent compounds with 

potential biological capacity to be explored, possessing remarkable leishmanicidal activity, 

making it favorable for the performance of new tests of antiparasitic character that could be 

promising in the alternative therapy against neglected tropical diseases. In addition, the EOES 

demonstrated antifungal properties against the tested Candida strains, with a probable 

mechanism of action through the inhibition of ergosterol biosynthesis. In addition, a synergistic 

effect was obtained between essential oil and fluconazole for most species, except for a strain 

of C. tropicalis. 

 

Keywords: Medicinal plants. Biological activities. Eugenia. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A utilização das plantas como medicamento é uma das mais antigas armas empregadas 

para o tratamento das enfermidades humanas e muito já se conhece a respeito de seu uso por 

parte da sabedoria popular. A Organização Mundial de Saúde (OMS) comenta que, na busca 

incessante do homem por bem-estar e qualidade de vida, a fitoterapia tornou-se uma alternativa 

devido à credibilidade terapêutica e ao baixo custo, o que favorece sua utilização por uma 

grande parcela da população mundial (LUCHESSI et al., 2005). 

Nos países em que a população não tem acesso amplo a medicamentos, a medicina 

popular exerce um importante papel, sobretudo na atenção primária à saúde. É estimado pela 

OMS que em países considerados em menor desenvolvimento, mesmo diante dos avanços 

alcançados nos últimos 30 anos no tocante as políticas públicas, uma grande parcela da 

população ainda não tem acesso regular a serviços de saúde convencionais e medicamentos 

essenciais (OMS, 2018). Assim, o uso de plantas medicinais e seus derivados tem se tornado 

uma alternativa à terapêutica convencional, prática que os órgãos internacionais têm 

concentrado esforços no sentido de garantir que seja segura e eficaz (OMS, 2012). 

O Brasil é detentor de arcabouço legal para plantas medicinais e fitoterápicos e 

programas de incentivo à pesquisa desses; contudo, apenas em 2006 foram publicadas políticas 

governamentais voltadas à área: a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos 

(PNPMF) e a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema 

Único de Saúde, que trazem em suas diretrizes pautas regulatórias e incentivo à pesquisa em 

plantas medicinais e fitoterápicos, priorizando a biodiversidade do País (CARVALHO, 2011). 

Dentre os agentes terapêuticos vegetais destacam-se os óleos essenciais (Oes), produzidos 

nas folhas de plantas aromáticas, em estruturas chamadas tricomas glandulares, 

provenientes do metabolismo secundário das plantas, que atuam nos mecanismos de defesa 

contra as condições adversas (MICHELIN, 2018). Algumas plantas aromáticas detém 

significativa importância para a indústria farmacêutica por apresentar potencial inibidor 

antimicrobiano. O problema emergente da resistência à antibioticoterapia impulsiona múltiplos 

estudos sobre a potencial atividade antimicrobiana dos óleos essenciais (ZAMORA; TORRES; 

NUNES, 2018). 

A obtenção de uma droga vegetal de qualidade tem correlação direta com o 

conhecimento prévio das classes de componentes químicos encontrados nesses vegetais. 

Quando confirmada a presença de determinados grupos químicos, o estudo fitoquímico e 

biológico é direcionado através de ensaios que avaliam substâncias oriundas de plantas, em 
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extratos ou substâncias isoladas (LÔBO et al., 2010). 

A família Myrtaceae, no Brasil, é representada por 27 gêneros e cerca de 1102 espécies 

(FLORA DO BRASIL, 2020). Estudos apontam que as plantas pertencentes a essa família são 

fontes de óleos essenciais responsáveis por importantes benefícios associados à saúde 

(D’ANGELIS; NEGRELLE, 2014). Do ponto de vista químico, várias substâncias com 

atividade farmacológica foram isoladas a partir de espécies dessa família, tais como o 

cariofileno, biciclogermacreno, espatulenol, carotenoides, ácido ascórbico e compostos 

fenólicos (MORENO et al., 2014; MIRANDA et al., 2017; PEREIRA et al., 2017). 

O gênero Eugenia encontra-se representado por 438 espécies nos diversos domínios 

fitogeográficos do Brasil, sendo as espécies desse gênero alvos constantes de pesquisas, uma 

vez que são detentoras de óleos essenciais e diversos metabólitos secundários que apresentam 

importantes ações biológicas, tais como antimicrobiana, antifúngica e antiparasitária 

(VICTÓRIA et al., 2012; QUEIROZ et al., 2015; FLORA DO BRASIL, 2020). 

Sobretudo em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, as infecções por 

protozoários são tidas como um problema mundial de saúde pública, onde aproximadamente 

14% da população está sob risco de infecção (KONDRASHIN et al., 2011; WALDRON et 

al., 2011). Assim sendo, salienta-se: a doença de Chagas, causada pelo protozoário 

Trypanosoma cruzi, cujo tratamento quimioterápico apresenta vários efeitos colaterais e efeito 

limitado para diferentes isolados de parasitas e fases da doença; a leishmaniose, causada pelo 

protozoário Leishmania, considerada pela OMS como uma das seis principais doenças 

infecciosas apresentando alta incidência e capacidade de produzir deformidades, no qual o 

tratamento utilizado atualmente é baseado na quimioterapia com fármacos caros, tóxicos e 

ineficientes, que não atendem à variedade de agentes etiológicos da doença, além de não haver 

ações eficazes no controle do vetor (ALIZADEH et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2008; 

MITROPOULOS et al., 2010; FERREIRA, 2012; REBOLLO; OLIVERO-VERBEL; 

REYES, 2013). 

Com o mesmo viés, as candidíases são um grupo de doenças ocasionadas por algumas 

espécies do gênero fúngico Candida, dentre elas: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. 

parapsilosis e C. krusei, podendo ainda ser causada por outras espécies (SIDRIM; ROCHA, 

2014). 

Infecções por Candida manifestam-se costumeiramente em pele e mucosas, porém, há 

uma complicação desta enfermidade, passando a ser uma infecção fúngica invasiva. A 

Candidíase Invasiva (CI) é comumente observada no meio hospitalar em pacientes 

imunologicamente debilitados, internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), geralmente 
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com comorbidades crônicas (CORCIONE et al., 2018; JAHANSHIRI et al., 2018; MIRANDA- 

CADENA et al., 2018, SANGARÉ et al., 2018). Outra problemática é o precário arsenal 

terapêutico disponível para o tratamento, uma vez que os fármacos são restritos a classe dos 

azóis, poliênicos e equinocandinas, são altamente tóxicos para o hospedeiro e possuem eficácia 

reduzida devido os mecanismos de resistência fúngica (CHAMORRO-DE-VEJA; GIL- 

NAVARRO; CORZÓ-LÉON et al., 2018; SHARIFZADEH; SHOKRI; ABBASZADEH, 

2019). 

Dessa forma, o isolamento, a caracterização e a aplicação biológica de compostos 

naturais, possuem um elevado grau de significância na produção de novas drogas com perfil 

farmacológico. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial antifúngico e 

antiparasitário de óleos essenciais extraídos de espécies do gênero Eugenia. 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o potencial antifúngico e antiparasitário de óleos essenciais extraídos de 

espécies do gênero Eugenia. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

• Obter, caracterizar e quantificar os óleos essenciais das folhas de Eugenia 

gracillima Kiaersk (OEEG) e Eugenia stipitata McVaugh (OEES), através da técnica de 

hidrodestilação e cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massa (CG/MS); 

• Avaliar as atividades citotóxica e tripanocida do OEEG e do OEES, contra a forma 

epimastigota de Trypanosoma cruzi e leishmanicida, contra as formas promastigotas de 

Leishmania braziliensis e Leishmania infantum; 

• Avaliar a ação antifúngica do OEES a partir da Concentração Inibitória Mínima 

(CIM) e Concentração Fungicida Mínima (CFM) frente às espécies de Candida; 

• Verificar o efeito modulador da atividade antifúngica da Anfotericina B e 

Fluconazol exercido pelo OEES frente às espécies de Candida; 

• Verificar os possíveis mecanismos de ação do OEES frente às espécies de 

Candida. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 PLANTAS MEDICINAIS 

 

As plantas são bem conhecidas como fonte de muitos compostos biologicamente ativos 

e utilizadas pelos homens como um aporte terapêutico para tratar e curar doenças, além de 

garantir uma sensação de bem-estar (ANDRADE et al., 2017). Esse poder curativo foi notado 

no início das primeiras civilizações, na qual se tinha noção que algumas plantas possuíam 

princípios ativos que, quando experimentados frente algumas doenças, revelavam seu potencial 

terapêutico. Por conseguinte, as plantas medicinais foram usadas por muitos anos como o 

primordial mecanismo para tratar as pessoas (BADKE et al., 2011). 

Historicamente, nas tribos primitivas, quem detinha o poder de curar era o feiticeiro, 

sendo assim, o qual tinha o dever de estudar sobre as plantas medicinais e assumia uma posição 

hierárquica elevada devido ao seu conhecimento e medo que impunha aos demais. Nessa época, 

muitas moléstias eram atribuídas a seres malignos e demônios. Os feiticeiros, portanto, deviam 

expulsá-los do corpo. Para isso, plantas com potencial purgante, emético e alucinógeno eram 

as mais usadas nesse processo. Dentre elas, muitas tinham odor e aspecto nauseante para 

expulsar o demônio e, no caso dos alucinógenos, o feiticeiro se conectava com forças 

sobrenaturais para diagnosticar e tratar o mal que acometia o molestado (IUSC, 2011). 

Crê-se que o registro mais antigo sobre o uso de plantas medicinais no processo de cura 

e tratamento das enfermidades data de 2800 a. C., quando o herborista chinês Shen Numg 

descreve o uso terapêutico de centenas de plantas medicinais na sua obra Pen Ts’ao. Outro 

registro muito importante no processo histórico do desenvolvimento do uso de plantas com 

potencial terapêutico é um papiro datado de aproximadamente 1500 a. C., que foi acessado pelo 

egiptólogo alemão Yorg Ebers no final do século XIX e, após a tradução, ficou conhecido como 

“Papiro de Ebers”, sendo esse um dos mais relevantes registros da cultura médica (ALMEIDA, 

2011). 

A papoula (Papaver somnniferum), a maconha (Cannabis sativa), a babosa (Aloe vera), 

entre outras, são exemplos de plantas que foram usadas ao longo da história, tendo registros de 

uso há milhares de anos antes de Cristo. Entretanto, a pesquisa por princípios ativos nas plantas 

medicinais só ocorreu ao longo do século XIX, dando origem aos primeiros medicamentos que, 

até hoje, são usados na medicina moderna, como o alcalóide morfina originário da papoula. 

Exemplos importantes de medicamento isolado de planta é a atropina, um antagonista 

muscarínico, isolado de Atropa beladona; a cafeína, isolada de Coffea arábica; a digoxina, 
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obtida a partir de Digitalis lanata e do curare, obtido de Chondrodendron tomentosun 

(CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR, 2008). 

No Brasil, no período colonial, remédios oriundos da natureza eram vastamente 

utilizados na cura das doenças que atacavam os seus habitantes e, desde o século XVIII, os 

conhecimentos sobre os usos e propriedades das plantas medicinais foram sendo pesquisados e 

divulgados no meio científico, nos centros de botânica e na história natural na Europa 

(SANTOS, 2008). 

De acordo com Monteiro e Brandelli (2017), a fitoterapia brasileira sofreu grande 

influência africana, indígena e europeia, uma vez que os escravos africanos trouxeram consigo 

plantas que eram utilizadas em seus rituais religiosos e possuíam propriedades terapêuticas 

empiricamente descobertas. Já os índios, contribuíram com o conhecimento acerca da 

biodiversidade utilizada por eles, em que o pajé transmitia o conhecimento para as futuras 

gerações, e os europeus cooperaram ao absorver o conhecimento e praticá-los de acordo com a 

necessidade diária como habitante brasileiro. 

Ao decorrer dos anos, houve um expressivo aumento de estudos no Brasil com plantas 

medicinais, como pode ser verificado na análise retrospectiva de Carneiro e colaboradores 

(2014), realizada entre os anos de 1995 e 2011, em que os estudos estão direcionados 

principalmente para a farmacologia, com amplas aplicações no âmbito da saúde. É possível 

também identificar nesse estudo um aumento considerável a partir do ano de 2006, 

provavelmente ligado ao decreto 5.813/2006, que institui a Política Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF). A PNPMF estabelece diretrizes e linhas prioritárias com 

a pretensão de garantir o acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos no 

país, além de incentivar a ampliação das alternativas terapêuticas e serviços em fitoterapia no 

Sistema Único de Saúde (SUS), procurando a melhoria da atenção à saúde da população e à 

inclusão social (BRASIL, 2006). 

Um fator decisivo para a consolidação da fitoterapia no SUS foi a inserção de oito 

medicamentos fitoterápicos e homeopáticos como alternativa terapêutica recomendada pelo 

Ministério da Saúde para as doenças passíveis de tratamento na atenção básica a saúde, sendo 

custeados pelo poder público, dado pela aprovação da Portaria nº 2.982 de 26 de novembro de 

2009 (BRASIL, 2009ª). 

No decorrer dos anos, outros fatores favoreceram a implementação da fitoterapia no 

Brasil como, por exemplo, a lista de 71 plantas medicinais indicadas para uso terapêutico da 

população publicada pelo Ministério da Saúde em 2009 na Relação Nacional de Plantas 

Medicinais de Interesse ao SUS (BRASIL, 2009b), além do projeto Farmácia Viva ter sido 
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oficialmente instituído no âmbito do SUS através da Portaria nº 886, de 20 de Abril de 2010, 

considerando a necessidade de ampliação da oferta de fitoterápicos e de plantas medicinais que 

atenda à demanda e às necessidades locais (BRASIL, 2010). 

Entretanto, apesar de tanta evolução no âmbito da implementação da fitoterapia no 

Brasil, pouco se investe em pesquisa com plantas medicinais, uma realidade preocupante 

quando se sabe que pelo menos metade de todas as plantas possuem princípios ativos 

desconhecidos, os quais podem ter atividades terapêuticas para diversas moléstias (LORENZI; 

MATOS, 2002; SANTOS; TRINDADE, 2017). 

 

2.2 ÓLEOS ESSENCIAIS 

 

Os Óleos Essenciais (Oes) são substâncias voláteis e lipofílicas sintetizadas a partir do 

metabolismo secundário de plantas aromáticas em situações de estresse fisiológico, 

desencadeado por fatores climáticos ou biológicos. Esses desempenham funções importantes 

na proteção da planta, atuando como agentes alelopáticos, antivirais, antifúngicos, 

antibacterianos, inseticidas, sendo também capazes de reduzir o apetite de animais herbívoros. 

Os Oes possuem também função de grande relevância na polinização das plantas, atraindo 

insetos para favorecer a dispersão de pólens e sementes e repelindo aqueles indesejáveis 

(SANTURIO et al., 2007; BAKKALI et al., 2008; XAVIER et al., 2016). 

As plantas aromáticas são utilizadas desde a Antiguidade por suas atividades 

conservantes, aromáticas e medicinais. Uma prova disso é que Hipócrates, considerado pai da 

Medicina, prescrevia perfumes derivados de Oes para combater infecções. Ao decorrer dos 

anos, a utilização dos Oes foi reduzida a produzir perfumes, cosméticos e aromas alimentares, 

em consequência disso as preparações farmacêuticas desapareceram. Entretanto, atualmente há 

um ressurgimento da busca pela medicina popular, especialmente por remédios de origem 

vegetal. Essa busca estimula a procura por substâncias biologicamente ativas como os Oes 

(EDRIS, 2007; FIGUEIREDO et al., 2008). 

Todo OE possui características específicas que os diferenciam, devido à mistura 

complexa de compostos químicos, em que cada constituinte possui suas propriedades físico- 

químicas e encontram-se em concentrações distintas. Os principais componentes normalmente 

encontrados nos OE’s são mono e sesquiterpenos, além de fenilpropanoides, metabólitos 

responsáveis por conferir suas propriedades organolépticas (FIGUEIREDO et al., 2008; 

BIZZO; HOVELL; REZENDE, 2009). 

Os Oes possuem algumas propriedades já bem estabelecidas na literatura, como 
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sedativa, antibacteriana, anti-inflamatória, antiviral e antifúngica (NIETO, 2017). Nesse 

sentido, Freire e colaboradores (2014) acreditam que há uma possibilidade de futura aplicação 

clínica embasada na literatura, tendo em vista o fácil acesso da população a esses produtos. 

 

2.3 CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE A FAMÍLIA MYRTACEAE 

 

No Brasil, a família Myrtaceae é representada por 27 gêneros e cerca de 1102 

espécies. Segundo o extenso levantamento da flora brasileira, responsável por catalogar 

espécies de plantas e fungos, 795 destas são endêmicas do Brasil, ou seja, ocorrem apenas no 

território do País (FLORA DO BRASIL, 2020). 

As plantas da família são caracterizadas como árvores ou arbustos de caule cilíndrico e 

casca áspera ou lisa, geralmente com o ritidoma desprendendo-se em placas ou lâminas. As 

espécies apresentam folhas simples, opostas e inteiras. As inflorescências podem ser terminais 

ou axilares, racemiformes, fasciculiformes, glomeruliformes ou paniculiformes, podendo 

ocorrer flores solitárias e axilares. As flores são bissexuais, com cálice caliptriforme; sépalas 

geralmente persistentes; 4-5 pétalas, reduzidas ou ausentes, alvas, estames numerosos, livres; 

ovário ínfero, número variável de lóculos e óvulos; frutos tipo baga, com o embrião envolvido 

por polpa carnosa. Além disso, as plantas apresentam glândulas oleíferas sob a forma de pontos 

translúcidos ou imersas nos tecidos (GIARETTA et al., 2016). 

A família é reconhecida não apenas por sua diversidade, mas também pela grande 

importância econômica. Vários gêneros são notáveis fontes de madeira e óleos essenciais, como 

Eucalyptus e Corymbia; especiarias como o gênero Syzygium (cravo-da-índia); peças 

ornamentais como Callistemon, Melaleuca, Myrrhinium e Eugenia. Dentre as frutíferas 

comercializadas e apreciadas na alimentação, destacam-se espécies dos gêneros Psidium 

(goiabas), Eugenia (pitangas), Myrciaria (jabuticabas) e Syzygium (jambo e jamelao). Além 

disso, as plantas desta família são empregadas na medicina popular para o tratamento de 

diversas enfermidades (GRATTAPAGLIA et al., 2012; GIARETTA et al., 2016). 

Além da importância econômica, as espécies da família Myrtaceae apresentam grande 

potencial ecológico, tendo em vista que seus frutos carnosos e suculentos atuam como fonte de 

alimento para a fauna silvestre. Muitas aves e macacos auxiliam na dispersão das sementes 

destas plantas, contribuindo assim para a sobrevivência e permanência dessas espécies no meio 

ambiente (BEZERRA et al., 2006). 

As espécies dessa família são bastante utilizadas na medicina popular por possuírem 

propriedades antidiarréica, antimicrobiana, antioxidante, anti-reumática, anti-inflamatória, 
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além diminuir a taxa de colesterol sanguínea (DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002). 

Está incluído nessa família, o grupo de espécies nativas chamadas de araçá, composto 

por pelo menos três tipos diferentes, sendo eles o araçá comum (Psidium sp.), araçá-boi 

(Eugenia stipitata McVaugh) e araçá-pêra (Psidium acutangulum DC). Esse grupo tem 

ganhado destaque na realização de estudos, uma vez que possuem muitos minerais, como 

cálcio, fósforo e ferro, além de conter fibras e taninos em sua casca, todos de grande importância 

para o funcionamento normal do organismo humano. Os araçás também apresentam 

propriedades medicinais, ajudando a erradicar os radicais livres e fortalecendo o organismo 

contra gripes e infecções (FRANCO, 2001; GIACOBBO et al., 2008). 

 

2.4 O GÊNERO Eugenia 

 

O gênero Eugenia compreende mais de mil espécies registradas, sendo considerado o 

maior da família Myrtaceae. Essas plantas encontram-se distribuídas a partir do Sul do México, 

Cuba, Brasil, Antilhas, Uruguai e Argentina, com raras espécies na África (GOVAERTS et al., 

2008). 

No Brasil, o gênero Eugenia encontra-se bem representado nos diversos domínios 

fitogeográficos destacando-se pelo vasto potencial medicinal, econômico, alimentício, bem 

como para exploração comercial de madeiras e óleos essenciais, além de seu uso como plantas 

ornamentais (ROMAGNOLO; SOUZA, 2006; ALVES; TRESMONDI; LONGUI, 2008; 

LAGO et al., 2011). 

Este gênero possui representantes na forma de arbustos, subarbustos e árvores, nas quais 

o caule pode atingir de três a doze metros de altura. As flores exibem-se em racemos, dicásios 

ou isoladas, com antopódio presente e profilos livres, persistentes ou caducos. Os botões florais 

abertos apresentam quatro sépalas que frequentemente são desiguais, e as pétalas tetrâmeras 

semelhantes. Os estames são numerosos; ovário bilocular podendo apresentar de quatro a vinte 

óvulos por lóculo. Os frutos apresentam coloração heterogênea podendo ser amarelos, 

alaranjados, vermelhos, vináceos e até pretos quando maduros, sendo as bagas globosas a 

elipsóides, com cálice persistente. O número de sementes pode variar de uma a três, o 

embrião é do tipo eugenióide. Entre os cotilédones existe uma linha de separação e o eixo 

hipocótilo- radícula apresenta-se pouco desenvolvido (QUEIROZ et al., 2015). 

As espécies pertencentes ao gênero Eugenia estão sendo constantemente pesquisadas, 

pois são detentoras de óleos essenciais e diversos metabólitos que apresentam importantes ações 
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biológicas (VICTORIA et al., 2012). No entanto, a maior parte das espécies nativas no Brasil 

pertencentes a este gênero ainda não foram estudadas, assim a composição química e as 

atividades biológicas são desconhecidas (LAZARINI et al., 2018). 

 

2.4.1 Atividades biológicas de plantas do gênero Eugenia 

 

Estudos realizados com a espécie Eugenia uniflora L. mostraram importantes 

propriedades terapêuticas, tais como: antiparasitária, antibacteriana, antioxidante, 

antidepressiva, antinociceptiva e hipotérmicas. Os marcadores químicos ácido gálico, ácido 

elágico e miricitrina são os principais metabólitos de sua composição química. Porém, podem 

ser encontrados nesta planta outros metabólitos, tais como as antacioninas e sesquiterpenos 

(OGUNWANDE et al., 2005; AMORIM et al., 2009; BEZERRA et al., 2017; OLIVEIRA et 

al., 2017; SOUZA et al., 2017ª). 

O OE das flores frescas de Eugenia klotzschiana, cujos componentes majoritários são 

os sesquiterpenos β-cariofileno (21,1%), espatulenol (20,9%) e biciclogermacreno (10,2%), 

apresentou atividade frente às formas tripomastigotas do Trypanosoma cruzi, obtendo 

satisfatória atividade tripanocida (CARNEIRO et al., 2017). Os OE de folhas das espécies 

Eugenia jambolana e Eugenia uniflora demonstraram uma ampla variedade de compostos 

flavonóides associados à atividade antiparasitária contra promastigotas de Leishmania sp. e 

epimastigotas de Trypanosoma cruzi (SOUZA et al., 2017ª). 

As atividades biológicas de OE obtidos a partir de folhas da espécie Eugenia jambolana 

L. incluem: antibacteriana, antidiarreica, antiparasitária, antidiabética, antinociceptiva e anti-

inflamatória (MUKHERJEE et al., 1988; SAHA et al., 2013; LI et al., 2017; PEREIRA et al., 

2017; SOUZA et al., 2017ª). Um rastreio químico e quimiopreventivo realizado com extrato 

aquoso e frações de folhas e frutos de E. jambolana L. levaram à purificação de flavonoides 

(tricetina-4’-O- -l-rhamnopiranósido e miricitrina) e antacioninas (malvidina-3-O- 

gentibiosídeo), sugerindo que esta espécie pode agir como um agente preventivo contra danos 

ao DNA (DAMETTO et al., 2017). 

De acordo com Aranha et al. (2019), os Oes de folhas de Eugenia tapacumensis e de 

Eugenia cuspidifolia apresentaram resultados antitumorais promissores, com potencial efeito 

na linhagem celular HCT116 (linhagem celular de câncer de cólon humano). Os óleos 

essenciais reduziram a viabilidade das células tumorais com valores de IC 50 entre 12,37–

26,17 μg/mL e foram identificados um total de 24 compostos diferentes nos óleos essenciais; 

óxido de cariofileno (57,46%; 55,95%) e α-copaeno (3,75%; 13,67%) foram os principais 
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compostos detectados nos óleos de E. cuspidifolia e E. tapacumensis, respectivamente. 

O extrato aquoso de Eugenia dysenterica, no estudo de Fidelis-de-Oliveira et al. (2020), 

apresentou atividades cardiovasculares. O efeito hipotensivo induzido pelo extrato pareceu 

envolver bloqueio do canal de cálcio do tipo L, bem como sinalização da junção GAP 

mioendotelial. Além disso, outros estudos foram realizados com a espécie E. dysenterica, na 

qual as atividades biológicas descritas incluem: citotóxica, antioxidante, fotoprotetora, 

cicatrizante, antidiabética, entre outros (VITEK et al., 2017; VIEIRA et al., 2012; LIMA et al., 

2010; ZORZIN, 2014; DONADO-PESTANA et al., 2018; THOMAZ et al., 2018; SILVA et 

al., 2019). 

Segundo Neves e colaboradores (2017), Eugenia candolleana D.C. apresentou OE de 

folhas rico em sesquiterpenos, prevalecendo o β-elemeno (35,87 ± 0,13%) como 

componente majoritário. O OE apresentou atividade larvicida, na qual obteve-se 100% de 

mortalidade das larvas do A. aegypti em 24 horas após o tratamento com o óleo na 

concentração de 0,50 μg/μL- 1 sendo a CL50 estimada em 0,30 μg/μL-1. 

Alguns estudos já foram realizados para pesquisar a atividade citotóxica, utilizando 

fibroblastos murinos, de espécies do gênero Eugenia, destacando-se as espécias: E. aurata, E. 

punicifolia, E. brejoensis, E. flavescens e E. uniflora (GALENO et al., 2014; LEITE et al., 

2014; COSTA et al., 2016; SILVA et al., 2017; SOUZA et al., 2017b; FIGUEIREDO et al., 

2019). 

 

2.4.2 Considerações gerais sobre a espécie Eugenia stipitata 

 

O araçazeiro-boi (Eugenia stipitata McVaugh) é uma frutífera da Amazônia pertencente 

à família Myrtaceae. É originária da Amazônia Ocidental, comumente cultivada em pequena 

escala no Peru, Bolívia, Equador, Colômbia e Brasil (MCVAUGH, 1956). 

O arbusto do araçá-boi alcança de três a cinco metros de altura, com abundante 

ramificação e folhagem, se adaptando muito bem ao clima tropical úmido. Suas folhas são 

elípticas, verde-escuras e as pequenas inflorescências possuem de três a dez flores 

hermafroditas, com pétalas brancas e 75 a 100 estames (CHÁVES-FLORES; CLEMENT, 

1984; EMBRAPA, 1996). 

Seu fruto é uma baga globosa, de formato redondo ou achatado, com casca delgada e 

coloração amarelo-canário quando madura. Sua polpa é suculenta, pouco fibrosa, e bastante 

ácida, de coloração amarelo-clara, possuindo de 4 a 10 sementes oblongas de 0,5 a 1,0 cm de 

comprimento (SACRAMENTO; BARRETTO; FARIA, 2008). 
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Devido a intensa acidez, a polpa do araçá-boi não é adequada para o consumo in natura. 

Porém, esta possui aroma e sabor agradáveis, podendo ser consumida em forma de sucos, 

sorvetes, geleias, néctar, licores e outros (EMBRAPA, 1996; SOARES, 2009; ANDRADE et 

al., 1997). 

Na medicina popular local, o araçá-boi é utilizado no tratamento de desordens intestinais 

e urinárias, além de também aliviar os sintomas do resfriado, indicando que os compostos 

bioativos presentes na planta podem ter potenciais benefícios para a saúde humana 

(FERNÁNDEZ-TRUJILLO et al., 2011). 

A espécie E. stipitata é considerada uma boa fonte de compostos voláteis e, em relação 

à composição fitoquímica e às propriedades benéficas à saúde, é uma potencial produtora de 

constituintes polifenóis, carotenóides, vitamina C, açúcares solúveis e fibras (ARAUJO et al., 

2019). 

Entre as propriedades biológicas investigadas da espécie E. stipitata, pode-se destacar 

o potencial antimicrobiano do óleo essencial obtido a partir de suas folhas contra 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Listeria monocytogenes sendo os 

principais componentes o alfa-pineno (14,1%), o beta-cariofileno (22,7%) e o óxido de 

cariofileno (15,4%) (MEDEIROS et al., 2003). 

No estudo de Costa e colaboradores (2020), o OE de E. stipitata é indicado como uma 

fonte promissora de constituintes com efeitos antinociceptivo, anti-inflamatório e antipirético 

natural. Os compostos majoritários identificados foram guaiol (13,77%), trans-cariofileno 

(11,36%) e β-eudesmol (8,13%) e γ-eudesmol (6,55%). 

 

2.4.3 Considerações gerais sobre a espécie Eugenia gracillima 

 

A murta (Eugenia gracillima Kiaersk.) é uma frutífera nativa da Chapada do Araripe, 

Pernambuco. Trata-se de um arbusto que varia em altura de 1,5 a 5,0 metros, propagado por 

sementes na qual cada fruta contém até duas delas com o embrião do tipo eugenóide. O seu 

fruto pode ser consumido in natura ou processado como polpa, sendo de grande valor 

socioeconômico para a região, porém a falta de conhecimento técnico impede a domesticação 

da espécie. O processamento da murta poderá contribuir com o desenvolvimento da cadeia 

produtiva local (LUCENA et al., 2015; ARAUJO et al., 2016). 

O fruto de E. gracillima é caracterizado uma pseudobaga carnuda, elipsóide, de 

coloração vinho ou vermelho arroxeada ou negra, contendo várias sementes, com longo 

histórico de aplicação na perfumaria, nas indístrias de cosméticos e alimentos e na indústria 
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farmacêutica. Apresenta ações anti-hiperglicêmica, antissépticas e atividade anti-inflamatória 

na medicina. A semente contém ácidos graxos insaturados devido ao seu teor elevado de ácido 

linoleico (78,7%), o que melhora seu potencial como óleo comestível, que também é um 

importante constituinte do fruto e das folhas da murta, sendo um nutriente essencial na síntese 

de prostaglandinas e nos mecanismos de defesa e regeneração de tecidos. Por isso, laboratórios 

chilenos desenvolveram cosméticos com sucesso, com vários produtos de extratos essenciais 

obtidos das folhas de murta. A E. gracillima ainda possui uso ornamental pelas características 

de suas flores (VALDEBENITO et al., 2003). 

Sabe-se que a E. gracillima apresenta potencial antioxidante por conter fenólicos totais, 

antocianinas e flavonoides (ARAUJO et al., 2016). Suas folhas são conhecidas pela presença 

de óleos essenciais e são utilizadas para diversas finalidades na culinária; seus óleos frescos 

e/ou folhas secas são usadas em cosméticos, molhos, confeitaria e bebidas (OZEK et al., 2000). 

Sampaio et al. (2019) estudaram o óleo essencial extraído das folhas de Eugenia gracillima, 

coletada no estado de Pernambuco, cujos componentes majoritários identificados foram 

germacreno D (16,10%), γ-muuroleno (15,60%), biciclogermacreno (8,53%), germacreno B 

(7,43%) e Δ elemeno (6,06%), o qual inibiu as formas promastigotas de Leishmania 

braziliensis e Leishmania infantum. É possível observar na literatura que a espécie é pouco 

explorada quanto a suas propriedades farmacológicas, tornando-se necessário o incentivo na 

realização de estudos com a mesma. 

 

2.5 CANDIDA 

 

O gênero fúngico Candida são microrganismos inseridos no domínio Eukarya, fazendo 

parte do reino Fungi e do sub-reino Dikarya, pertencendo ao filo Ascomycota, a classe 

Saccharomycetes e a ordem Saccharomycetales (DIEZMANN et al., 2004). As leveduras desse 

gênero são consideradas o principal grupo de patógenos oportunistas, apresentando como 

fatores de patogenicidade e virulência a capacidade de se aderir a diferentes mucosas e epitélios, 

o dimorfismo produzindo estruturas filamentosa, a termotolerância significativa e a produção 

de enzimas como proteinases e fosfolipases (SIQUEIRA JR; SEM, 2004; TRABULSI; 

ALTERTHUM, 2015). 

Até 1963, eram conhecidas apenas cinco espécies de Candida como causadoras de 

doenças em humanos, incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. stellatoidea e C. 

guilliermondii. Contudo, estão incluídas nesse gênero mais de 350 espécies, sendo pouco mais 

de 20 associadas com o desenvolvimento de infecções em seres humanos, as chamadas 
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candidíases (WILLIAMS et al., 2011). 

Dessa maneira, apesar de espécies de Candida fazerem parte da microbiota normal, as 

doenças causadas por esse gênero têm sido tratadas como um problema de saúde pública, uma 

vez que em algumas situações de ruptura no balanço normal da microbiota ou quando o sistema 

imune do hospedeiro encontra-se comprometido, as espécies do gênero Candida tendem a se 

manifestar de formas agressivas, tornando-se patogênicas (PFALLER; DIEKEMA, 2007; 

PAPON et al., 2013; PUIG-ASENSIO et al., 2015; KONATÉ et al., 2017; CHEN et al., 2019). 

Estudos comprovam que a candidíase acomente mais pacientes imunocomprometidos, visto 

que a baixa na imunidade, mesmo após tratamento, poderá apresentar recidivas (SHIOZAWA 

et al., 2018). Os pacientes imunocomprometidos possuem uma maior probabilidade de serem 

acometidos por infecções fúngicas, assim como os indivíduos portadores de leucemia, linfoma, 

diabetes mellitus e síndrome da imunodeficiência adquirida (LIMA et al., 2006). 

As manifestações clínicas causadas pelo gênero Candida são variadas, podendo gerar 

uma infecção localizada de mucosas até uma doença disseminada potencialmente fatal. O 

principal fator que determina o tipo e extensão de infecção causada por Candida spp. é a 

resposta imunológica do paciente. Dessa forma, pacientes imunossuprimidos, principalmente 

os que apresentam neutropenia, a disseminação visceral da infecção é comum. As formas de 

manifestação da candidíase são basicamente de três tipos: mucocutânea, cutânea e sistêmica 

(BARBEDO; SGARBI, 2010). 

Definir corretamente o diagnóstico de candidíase é um dos pontos de maior importância 

para o sucesso terapêutico. Ao exame clínico, na maioria das vezes, é possível fazer o 

diagnóstico da candidíase mucocutânea. A necessidade de cultura é pouco comum. Por meio 

da escarificação das lesões e aplicação de uma preparação hidróxido de potássio (KOH) ou 

coloração de Gram, pode-se confirmar o diagnóstico identificando-se leveduras em brotamento 

ou pseudo-hifas. Se a patologia for recorrente ou resistente ao tratamento prévio, deve-se pedir 

a cultura para identificar se o agente é uma espécie mais resistente, como C. glabrata ou C. 

krusei (BOATTO et al., 2007; ZIMMERMMANN et al., 2009). 

As peculiaridades apresentadas por diferentes espécies de Candida, do ponto de vista 

epidemiológico e terapêutico, justificam a necessidade de identificar-se as leveduras ao nível 

de espécie quando tais microrganismos estão associados a doenças sistêmicas. Este 

procedimento é fundamental para permitir a escolha da melhor abordagem terapêutica a ser 

instituída no paciente infectado. Em relação aos aspectos epidemiológicos, a identificação de 

leveduras ao nível de espécie é etapa fundamental para monitorização das taxas de infecção 

hospitalar, bem como para a identificação precoce de surtos de infecções por Candida spp. 
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(PFALLER et al., 2001; MELO et al., 2019). 

Nos últimos anos, a incidência de candidemia tem aumentado em taxas significativas 

em hospitais terciários (MARRA et al. 2011; COSTA et al., 2014; MELO et al., 2019). Segundo 

o estudo de Caggiano e colaboradores (2015) em um hospital universitário italiano, os casos de 

candidemia apresentam incidência de 3.06/10000 admissões, sendo 44.2% causados por C. 

albicans e 55.8% causados por espécies não-albicans. 

Para o tratamento dessa moléstia, os antifúngicos utilizados incluem as classes dos 

poliênicos, triazólicos e equinocandinas. Os poliênicos são fármacos fungicidas, 

representados pela anfotericina B, capazes de interagir com o ergosterol na membrana celular 

e gerar poros, causando a perda de conteúdo citoplasmático. Já os azóis possuem o 

mecanismo de ação de inibir a biossíntese do ergosterol, tornando-se assim uma droga 

fungicida e fungistática, tendo como principais representantes o fluconazol e o itraconazol. Os 

fármacos pertencentes à classe das equinocandinas têm como mecanismo de ação a inibição 

não competitiva da enzima β-1,3- glicano sintase, que catalisa a polimeralização da glicose-

uridina-difosfato em β-1,3-glicano, causando o extravasamento do material celular, sendo 

portanto fármacos fungicidas (SILVA et al., 2012; MATTHAIOU; 

CHRISTODOULOPOULOU; DIMOLOPOULOS, 2015). 

Entretanto, devido ao uso indiscriminado de antimicrobianos nos tratamentos de 

doenças infecciosas, houve um crescimento das resistências das leveduras do gênero Candida 

frente aos antifúngicos disponíveis no mercado. Isto faz com que haja necessidade de pesquisas 

em plantas e em outras substâncias na busca de atividades antifúngicas para diminuição de 

recidiva (ABÍLIO et al., 2014). 

 

2.5.1 Óleos essenciais com potencial antifúngico 

 

Em relação à atividade antifúngica dos Oes, o de Neolitsea parvigemma fpo ativo frente 

às espécies Aspergillus clavatus, Aspergillus niger, Chaetomium globosum, Cladosporium 

cladosporioides, Myrothecium verrucaria, Penicillium citrinum e Trichoderma viride, sendo o 

β-eudesmol um dos compostos majoritários identificados considerado um dos responsáveis pela 

atividade observada (HO et al., 2011). 

Em uma pesquisa realizada com o óleo essencial de Eugenia caryophyllata, o mesmo 

foi testado frente à espécie de Candida albicans e apresentou CIM de 0,50 µg/mL, tendo como 

constituintes majoritários o eugenol, β-cariofileno e acetato de eugenil (RAHIMIFARD et al., 

2015). Em outros estudos, o OE de E. caryophyllata foi capaz de inibir o crescimento de C. 
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albicans, C. guilliermondii, C. glabrata, C. tropicalis, C. utilis, C. valida, C. parapsilosis, C. 

dubliniensis e C. sake (KOUIDHI; ZMANTAR; BAKHROUF, 2010). No estudo de Bazzaz et 

al. (2018) com nanopartículas lipídicas sólidas contendo o OE de E. caryophyllata a CIM frente 

a cepas de C. albicans foi de 0,25 µg/mL. 

O OE de folhas Psidium cattleianum, coletadas em Pelotas, no Rio Grande do Sul, 

apresentou valores de CIM variando de 41,67 a 166,70 µg/mL para as espécies de C. 

albicans, C. parapsilosis, C. guilhermondii e C. lipolytica. O principal composto encontrado 

foi isocariofileno (59,62%) (CASTRO et al., 2015). 

No estudo de Macêdo et al. (2018), o OE das folhas de Psidium salutare coletadas na 

Chapada do Araripe, Ceará, em diferentes períodos sazonais, apresentou linalol, p-cimeno, 

terpinoleno, γ-terpineno e τ-cadinol como compostos majoritários. A avaliação da atividade 

antifúngica revelou ação  contra as cepas de C.  albicans, C. krusei e C.  tropicalis com um  

IC 50 variando de 345,5 a 2.754,2 µg/mL e um CFM superior a 1.024 µg/mL. 

Waikedre e colaboradores (2012) avaliaram a atividade antifúngica e fitoquímica do OE 

de Callitris neocaledonica. O mesmo teve o γ-eudesmol como um dos seus constituintes 

majoritários e exibiu atividade antifúngica frente as espécies de Trichophyton mentagrophytes, 

T. rubrum, Microsporum canis, M. gypseum, C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. 

krusei, Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. 

Lago e colaboradores (2011) realizaram uma pesquisa com o OE de E.uniflora que 

apresentou como compostos majoritários o α-cadinol (19,15%), apiole (11,15%) e cubenol 

(5,43 %). A avaliação da atividade antifúngica revelou valores de CIM que variaram de 0,22 a 

3,75 μg/mL contra as espécies C. albicans, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. glabrata C. 

parapsilosis, C. grubii e C. gattii. Outro estudo realizado com o OE de E. uniflora demonstrou 

promissora atividade antifúngica, apresentando valores de CIM variando de 93,7 a 312,5 μg/mL 

frente as espécies de C. albicans, C. globosa, C. guilhermondi, C. parapsilosis, C. lipolytica e 

C. laurenthi, em que os principais constituintes identificados foram os germacrenos A, B e D e o óxido 

de selina-1,3,7- (11) –trien-8-ona (VICTORIA et al., 2012). 

Kim e colaboradores (2016) realizaram um estudo que evidenciou o mecanismo 

antifúngico do elemol e eudesmol, componentes do óleo essencial de Cryptomeria japonica, 

contra espécies de dermatófitos de Trichophyton rubrum. De acordo com este estudo, o elemol 

e o eudesmol aumentaram a permeabilidade e destruíram a parede celular. Devido esses fatores, 

os fungos não foram capazes de crescer adequadamente. 

O OE de Cardiopetalum calophyllum Schltdl. (Annonaceae), apresentou o espatulenol 

como composto majoritário, considerado como um dos responsáveis pela promissora atividade 
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antifúngica frente ao fungo Sclerotinia sclerotiorum (XAVIER et al., 2016). 

Santos et al. (2018) conduziram um estudo para demonstrar a propriedade antifúngica 

do OE das folhas de Eugenia uniflora contra C. albicans, C. krusei e C. tropicalis. Na análise 

química, alguns compostos se destacam, são eles: selina-1,3,7(11)-trien-8-ona (36,37%) e 

epóxido de selina-1,3,7(11)-trien-8-ona (27,32%). Nos ensaios, o OE foi apenas capaz de 

reduzir o número de células fúngicas. Os resultados dessa pesquisa não mostraram efeitos de 

atividade antifúngica promissora. Entretanto, outros ensaios foram realizados para verificar o 

efeito do OE de E. uniflora sobre a morfologia das células. Nos testes, foi possível observar 

que o OE inibiu o crescimento das estruturas filamentosas de C. albicans em todas as 

concentrações e somente inibiu C. tropicalis na concentração mais alta. A combinação do OE 

com fluconazol resultou em interações de indiferença e antagonismo. 

 

2.6 LEISHMANIA 

 

A Leishmaniose é uma doença infecciosa causada pelo protozoário do gênero 

Leishmania e transmitida pelo flebotomíneo Lutzomyia longipalpis, também conhecido por 

mosquito palha ou birigui (VIANNA, 2016). Segundo a World Health Organization (2010), a 

Leishmaniose é uma das seis doenças infecciosas mais importantes do mundo. 

As infecções humanas por Leishmania podem apresentar-se, a depender da espécie, 

como quadros cutâneos localizados e destruição de membranas mucosas, tais como a 

leishmaniose cutânea e mucocutânea; ou doenças sistêmicas generalizadas com progressão 

fatal, como o caso da leishmaniose visceral ou calazar (SACKS; KAMHAWI, 2011). 

Esta doença é classificada como uma Doença Tropical Negligenciada, constituindo um 

problema de saúde pública em mais de 90 países de 5 continentes. Os registros contabilizam 

cerca de 1.5 a 2 milhões de casos anuais, com cerca de 30.000 mortes por ano e 350 milhões de 

pessoas residindo em zonas de risco para a infecção (DASSONI et al., 2013; WHO, 2015; 

KAMHAWI, 2017). 

Grandes quantidades de casos são registrados nas Américas, fato responsável pela 

criação do Plano de Ação de Leishmanioses nas Américas 2017-2022, desenvolvido pelos 

órgãos administrativos dos países endêmicos. O plano visa, por meio do fortalecimento das 

ações de controle, vigilância, diagnóstico, tratamento e reabilitação, alcançar até 2022 a redução 

da letalidade de ambos os tipos de leishmanioses, a diminuição dos casos de Leishmaniose 

Tegumentar Americana (LTA) em crianças e a redução da incidência da LV (ORGANIZAÇÃO 

PAN-AMERICANA DE SAÚDE, 2018). 
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No Brasil, nas últimas três décadas, a LV passou por um processo de urbanização em 

diversas regiões, sendo considerada endêmica nos grandes centros urbanos das macrorregiões 

do país. Inclusive presente em diversos estados da região Nordeste, principalmente Pernambuco 

e Bahia, que desde a década de 1990 sofrem mudanças no perfil epidemiológico da doença com 

disseminação dos casos em todas as microrregiões (GONTIJO; MELO, 2004; MAIA- 

ELKHOURY et al., 2008; DINIZ et al., 2018). 

Uma problemática das infecções por Leishmania é a ausência de drogas totalmente 

seguras e eficazes para o tratamento. A terapia ainda é baseada no uso de drogas 

pentavalentes antimoniais desenvolvidas no século passado, que são tóxicas e propensas à 

resistência, enquanto outros medicamentos, como a anfotericina B e a pentamidina, também 

apresentam efeitos colaterais. A aprovação da miltefosina, pioneira no tratamento oral de 

leishmaniose, trouxe muitas expectativas, mas ainda faz-se necessário novas pesquisas que 

possibilitem uma terapêutica mais eficaz. Devido às diversas formas clínicas da doença, ao 

surgimento de espécies resistentes, aos longos períodos de administração e a alta toxicidade, 

os benefícios do tratamento são bastante limitados (SUNDAR; RAI, 2002; SINGH; 

SIVAKUMAR, 2004; SUNDAR; GOYAL, 2007; IGBINEWEKA et al., 2012; SILVA et al., 

2018). 

O fato do arsenal terapêutico ser insatisfatório e o desenvolvimento de algumas espécies 

resistentes a esses produtos, têm levado às pesquisas com novos agentes terapêuticos (DORLO 

et al., 2014). Assim, com o alto custo e a problemática da farmacoterapia convencional, há uma 

busca incessante para o desenvolvimento de uma vacina (REITHINGER et al., 2007; 

DIDWANIA et al., 2017; GHORBANI; FARHOUDI, 2018). 

 

2.6.1 Óleos essenciais com potencial leishmanicida 

 

No estudo de Sampaio e colaboradores (2019), o OE das folhas de Eugenia gracílima 

apresentou atividade leishmanicida promissora frente as formas promastigotas de Leishmania 

braziliensis e Leishmania infantum. Na análise química, foram identificados como 

componentes majoritários o germacreno D (16,10%), γ- muuroleno (15,60%), 

biciclogermacreno (8,53%), germacreno B (7,43%) e Δ elemeno (6,06%). 

O OE das folhas de Psidium salutare Cambess., coletadas em Alegrete, no Rio Grande 

do Sul, verificou-se uma moderada ação na viabilidade de formas promastigotas de L. 

amazonensis, com CI50 de 69.71 ± 2.30 g/mL (KAUFFMANN et al., 2016). Em outro 

estudo, o OE de folhas de Cymbopogon citratus e o seu constituinte majoritário, citral, 
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apresentaram promissora atividade frente as formas promastigotas de L. amazonenses. A 

concentração inibitória capaz de reduzir 50% das células viáveis foi de 1,7 e 8,0 µg/ml para o 

OE e o citral, respectivamente (SANTIN et al., 2009). 

Kauffmann et al. (2017) estudaram a espécie Eugenia pitanga, os mesmos verificaram 

atividade frente às formas promastigotas de Leishmania amazonenses. No estudo, o OE das 

folhas da planta apresentou alta concentração de sesquiterpenos oxigenados, cujos constituintes 

majoritários identificados foram o espatulenol, globulol e (2E,6E) farnesoato de metila. 

O OE de Chenopodium ambrosioides foi testado frente as espécies de Leishmania 

amazonenses, observando-se uma ação inibitória potente contra as formas promastigota e 

amastigota, com valores de dose efetivos de 50% de 3,7 e 4,6 µg/ml, respectivamente 

(MONZOTE et al., 2006). 

 

2.7 TRYPANOSOMA CRUZI 

 

A doença de Chagas (DC) é uma enfermidade negligenciada e endêmica em 

aproximadamente 21 países causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi. A infecção por T. 

cruzi pode ser transmitida por um vetor invertebrado, os triatomíneos, conhecidos no Brasil 

como barbeiros, cuja principal espécie é o Triatoma infestans. A transmissão também pode 

ocorrer via oral, por ingestão de alimentos contaminados, tais como os frutos do açaí e da 

bacaba, e carnes de animais silvestres. Essa doença afeta de 6 a 7 milhões de pessoas, enquanto 

aproximadamente 90 milhões continuam expostas ao risco de serem infectadas (ARAÚJO- 

JORGE; CASTRO, 2000; SILVEIRA, 2000; WHO, 2008; PEREIRA et al., 2009; NOBREGA 

et al., 2009; ANDRADE; GOLLOB; DUTRA, 2014; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). 

O Trypanosoma cruzi possui ciclo de vida complexo que requer passagem obrigatória 

por um hospedeiro invertebrado, o inseto vetor triatomíneo, e um hospedeiro vertebrado 

(BONNEY; ENGMAN, 2010). Durante seu ciclo de vida, o parasita apresenta basicamente três 

formas evolutivas: 1- epimastigota, forma replicativa não infectante, presente no intestino 

superior do inseto; 2- tripomastigota, forma não replicativa infectante, presente na porção 

posterior do intestino do inseto; 3- amastigota, forma replicativa intracelular. As formas são 

classificadas e diferenciadas a partir da posição do cinetoplasto em relação ao núcleo, flagelo e 

morfologia (FERRAZ et al., 2007; ABE et al., 2012; ROMERO; MORILLA, 2010). 

A DC pode-se apresentar de duas formas clínicas: aguda e crônica. Na fase aguda, não 

há sintomas clínicos específicos o que, por sua vez, retarda o diagnóstico e, consequentemente, 

o tratamento, tornando-se, assim, um problema de saúde pública. A ausência de sintomas, em 
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alguns casos, pode levar a uma progressão para a forma crônica indeterminada da doença ou 

posteriormente progredir para a forma digestiva, cardíaca ou mista. (RASSI JR; RASSI; 

MARIN-NETO, 2010; PINTO et al., 2013; SOUZA-LIMA et al., 2013; ANDRADE; 

GOLLOB; DUTRA, 2014). 

O Nifurtimox (Nf) e benznidazol (Bz) são os medicamentos disponíveis para o 

tratamento de pacientes infectados com T. cruzi. Entretanto, devido à sua conhecida toxicidade 

e efeito limitado para diferentes isolados de parasitas e fases da doença, a produção de novos 

fármacos é urgentemente necessária (DUSCHAK; COUTO, 2007; MCKERROW et al., 2009; 

URBINA, 2019; SOEIRO et al., 2019). 

 

2.7.1 Óleos essenciais com potencial tripanosida 

 

Carneiro et al. (2017) em seus estudos com o OE das flores frescas de E. klotzschiana 

verificaram a atividade frente às formas tripomastigotas do Trypanosoma cruzi, apresentando 

boa atividade tripanocida em comparação com o controle positivo, o benzonidazol. Na análise 

química o OE apresentou os seguintes componentes como majoritários: sesquiterpenos: β- 

cariofileno (21,1%), espatulenol (20,9%) e biciclogermacreno (10,2%). 

O OE de folhas de Alpinia speciosa (Zingiberaceae), cujo componentes majoritários são 

1,8-cineole (28.46%), camphor (17.10%) e sabinense (9.95%), apresentou atividade 

antiparasitária clinicamente relevante frente as espécies de Trypanosoma cruzi (LC50 = 67.18 

μg/mL), uma vez que verificou-se ação abaixo de 500 μg/mL (PEREIRA et al., 2018). Em outro 

estudo, Escobar e colaboradores (2010) verificaram a atividade tripanocida de Oes de 

diferentes espécies do gênero Lippia. O OE de folhas de Lippia alba exibiu maior atividade 

sobre T. cruzi (CI50 = 5,5 μg/ml em epimastigotas; CI50 = 12,2 μg/ml em amastigotas 

intracelulares; IS = 2,5). O Timol e S-carvona, dois dos componentes majoritários destes Oes, 

tiveram eficácia clinicamente relevante frente as formas amastigotas intracelulares de T. cruzi. 

No estudo realizado com o OE obtido de folhas de Eugenia brejoensis, foi observado 

que o mesmo é constituído majoritariamente por sesquiterpenos (94,51%), na qual os 

componentes majoritários são δ-cadineno (15,88%), trans-cariofileno (9,77%) e α-muurolol 

(9,42%). Nessa mesma pesquisa estudaram o potencial tripanocida e os resultados obtidos 

indicam que OE de E. brejoensis é capaz de inibir as formas epimastigotas, tripomastigotas e 

amastigotas de Trypanosoma cruzi (SOUZA et al., 2017). 

De acordo com Rojas, Palacios e Ronceros (2012), o OE de Aloysia triphylla (cedrina) 

pode ser um promissor agente tripanocida, pois foi constatado nesse estudo que o OE causa 
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uma redução de 85,4% da parasitemia em camundongos infectados com T. cruzi após serem 

tratados com uma dose de 250 mg/kg do OE de A triphylla. 
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3 RESULTADOS 

 

Os resultados dessa pesquisa são apresentados em formato de artigos. 

 

3.1 ARTIGO 1 – CHEMICAL COMPOSITION, ANTIOXIDANT, ANTIBACTERIAL, 

ANTIPROTOZOAL AND CYTOTOXIC ACTIVITIES OF Eugenia stipitata MCVAUGH 

LEAVES ESSENTIAL OIL. 

 

Artigo submetido para publicação ao periódico: Toxicological & Environmental Chemistry. 
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3.2 ARTIGO 2 – CHEMICAL COMPOSITION, ANTIOXIDANT AND ANTIPROTOZOAL 

ACTIVITY OF Eugenia gracillima KIAERSK. LEAVES ESSENTIAL OIL 

 

Artigo publicado no periódico Natural Product Research, 2019. DOI: 

10.1080/14786419.2019.1644506 

 

 

Fator de impacto: 1.999 

 

Classificação A4 no Qualis para Ciências Biológicas I 
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3.3 ARTIGO 3 – Avaliação da propriedade antifúngica, interação com antifúngicos e 

mecanismo de ação do óleo essencial de Eugenia stipitata McVaugh. 

 

Artigo será submetido ao periódico: Medical mycology 

 

Fator de Impacto: 2.822 

Classificação A2 no Qualis para Ciências Biológicas I 
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AVALIAÇÃO DA PROPRIEDADE ANTIFÚNGICA, INTERAÇÃO COM 

ANTIFÚNGICOS E MECANISMO DE AÇÃO DO ÓLEO ESSENCIAL DE Eugenia 

stipitata MCVAUGH. 

 

Cícero Ramon Bezerra dos Santos1, Mariana Gomes Vidal Sampaio1, Lilian Cortez Sombra 

Vandesmet1, Saulo Almeida de Menezes1, Maria Tereza dos Santos Correia1, Márcia Vanusa 

da Silva1 

 

1 Biochemistry Departament, Biocience Center, Federal University of Pernambuco – UFPE, 

Recife, Pernambuco, Brazil. 

 

RESUMO 

 

A Candidíase é uma infecção causada por microrganismos oportunistas do gênero fúngico 

Candida que ocorrem frequentemente em pele e mucosas, havendo, entretanto, complicações 

comuns no meio hospitalar que levam a crescentes índices de mortalidade. Outra grande 

problemática diz respeito ao precário arsenal terapêutico disponível para o tratamento, 

associado ainda a toxicidade e variações na eficácia. Logo, há uma necessidade emergente na 

busca de novos agentes antifúngicos para combater as infecções por Candida spp.. Assim, neste 

estudo, foi avaliada a propriedade anti-Candida através da determinação da Concentração 

Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Fungicida Mínima (CFM), o mecanismo de ação na 

presença de sorbitol e ergosterol exógeno e a propriedade moduladora pela determinação do 

Índice de Concentração Inibitória Fracionada (ICIF), com os antifúngicos fluconazol e 

anfotericina B, utilizando 08 cepas de Candida spp. (02 C. albicans, 02 C. krusei, 02 C. 

parapsilosis stricto sensu e 02 C. tropicalis) para todos os testes. Na análise antifúngica, obteve- 

se valores de CIM que variaram de 64 a 512 µg/mL e de CFM que estão entre 512 a > 1024 

µg/ml. Na presença ou na ausência do sorbitol, os valores de CIM permaneceram inalterados. 

Já com o aumento da concentração exógena de ergosterol, os valores de CIM não mudaram. Os 

valores de ICIF para as interações com fluconazol, demonstraram que as mesmas foram 

sinérgicas para 87,5% (7/8) das cepas testadas e indiferentes às demais. Todas as combinações 

com anfotericina B resultaram em interações indiferentes. Os resultados sugerem que o OEES 

demonstra uma propriedade antifúngica contra as cepas de Candida testadas com provável 

mecanismo de ação através da inibição da biossíntese de ergosterol. Além disso, foi obtido 

efeito sinérgico entre o óleo essencial e a fluconazol para a maioria das espécies, exceto para 
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uma cepa de C. tropicalis. Portanto, a presente pesquisa sugere a espécie de planta como uma 

possível fonte terapêutica alternativa, dada sua eficácia nos testes in vitro realizados. 

 

Palavras-chave: Candida. Myrtaceae. Fluconazol. 

 

INTRODUÇÃO 

 

As Candidíases são um grupo de doenças ocasionadas por algumas espécies do gênero 

fúngico Candida, dentre elas destacam-se as espécies de interesse para a clínica médica, 

como: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei, podendo ainda ser 

causadas por outras espécies. Essas infecções acometem um grupo de pessoas que 

frequentemente possuem uma debilidade imunológica permanente ou transitória e por isso 

tornam-se alvos deste microrganismo oportunista (SIDRIM; ROCHA, 2004). 

Infecções por Candida spp. manifestam-se costumeiramente em pele e mucosas, 

entretanto há uma complicação desta enfermidade na qual passa a ser uma infecção fúngica 

invasiva. A Candidíase Invasiva (CI) é comumente observada no meio hospitalar em pacientes 

frágeis, internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), com comorbidades crônicas e 

ampla exposição a antibioticoterapia (CORCIONE et al., 2018; JAHANSHIRI et al., 2018; 

MIRANDA-CADENA et al., 2018; SANGARÉ et al., 2018). 

Um fato preocupante são as taxas de mortalidade dessa complicação que permanecem 

inalteradas e elevadas há anos. Assim sendo, a CI é uma das principais causas de mortalidade 

em todo o mundo, tornando-se, portanto, um problema de saúde pública persistente. Somando- 

se a isto, alguns estudos vêm demonstrando que as espécies de Candida tem uma grande 

capacidade de desenvolver resistência aos fármacos atualmente indicados e utilizados na clínica 

médica para o tratamento dessa enfermidade, além do mais a farmacoterapia é bastante limitada 

devido à dificuldade de se encontrar um fármaco eficaz e de baixa ou nenhuma toxicidade as 

células do hospedeiro (PFALLER; DIEKEMA, 2007; SILVA et al., 2012; MORACE; 

PERDONI; BORGHI, 2014; QUINDOS, 2014; NEVES-JUNIOR et al., 2015; SADEGHI et 

al., 2018; CHEW et al., 2019; EL-HOUSSAINI et al., 2019). 

Devido as problemáticas em questão, a pesquisa por novos agentes terapêuticos 

antimicóticos para tratar as infecções por Candida spp. emerge no meio científico. Os princípios 

ativos dos produtos naturais destacam-se neste viés analítico, pois acredita-se que estes serão a 

solução para a problemática em questão. Observa-se que as plantas pertencentes à família 

Myrtaceae estão sendo cada vez mais estudadas, pois caracterizam-se por possuírem óleos 
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essenciais (Oes) com bioatividades comprovadas, incluindo antifúngica (ZIDA et al., 2017; 

FARAG et al., 2018; WELI et al., 2018; FIGUEIREDO et al., 2019). 

A espécie Eugenia stipitata McVaugh., conhecida popularmente como “araçá-boi”, utilizada pelas 

populações tradicionais no tratamento de desordens de cunho urinário e/ou respiratório, é uma espécie 

aromática e seu óleo essencial é uma potencial fonte de moléculas com atividades biológicas 

(CORRÊA et al., 2011; NERI-NUMA et al., 2013; KUMAR et al., 2016; DE ARAÚJO et al., 2019). 

Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a atividade antifúngica, o mecanismo de ação e a 

propriedade moduladora do óleo essencial das folhas de Eugenia stipitata McVaugh. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

ÁREA DE COLETA 

 

As folhas da espécie E. stipitata foram coletadas em área de vegetação nativa, localizada 

na Serra dos Paus Dóias – Chapada do Araripe, município de Exu, PE (latitude 7°21‟S, 

longitude 39°53‟W e altitude 884m), no mês de maio do ano de 2017. 

 

MATERIAL BOTÂNICO 

 

O material vegetal foi identificado pela Dra. Maria Arlene Pessoa da Silva do 

Laboratório de Microbiologia e Biologia Molecular da Universidade Regional do Cariri – 

URCA. Exsicatas da espécie foram produzidas e depositadas no Herbário Caririense Dárdano 

de Andrade Lima da Universidade acima, sob o número 13.054. 

 

EXTRAÇÃO DO ÓLEO ESSENCIAL 

 

Para obtenção do óleo das folhas de E. stipitata (OEES), o material vegetal foi triturado em 

pequenos pedaços e submetido ao método de destilação por arraste à vapor (4500g, 3h). O OE 

obtido foi filtrado, pesado e, em seguida, o rendimento de óleo foi calculado em % (w/w). O 

OE foi então armazenado em um frasco escuro e refrigerados (at + 5 °C) até o uso. 

 

MICRORGANISMOS 

 

Foram utilizadas 08 cepas de Candida spp. obtidas da American Type Culture 
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Collection (ATCC) e da Netherlands Collection – Central Bureau voor Schimmelcultures 

(CBS) – C. albicans ATCC 60193 e CBS 562; C. tropicalis ATCC 13803 e CBS 94; C. krusei 

ATCC 6258 e  CBS  73; C.  parapsilosis  stricto  sensu ATCC  22019 e  CBS  604.  Antes  

de  cada experimentação, as cepas de Candida spp. foram cultivadas em ágar batata dextrose 

(PDA, Himedia, Índia) e incubadas a 35 ºC por 24 horas (CLSI, 2008). 

 

DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MÍNIMA E CONCENTRAÇÃO 

FUNGICIDA MÍNIMA 

 

A Concentração Inibitória Mínima (CIM) do OE de E. stipitata foi determinada pela 

técnica de microdiluição, conforme descrito anteriormente pelo Clinical & Laboratory 

Standards Institute (CLSI, 2008). Assim, foram utilizadas placas de microdiluição de 96 poços 

com fundo em U. Alíquotas do meio de cultura foram adicionadas aos poços e em seguida o 

OE foi adicionado  em  diluições  seriadas.  Logo  após,  o  inóculo  fúngico  (0,5  -  2,5  x  

103 UFC/mL) foi adicionado e as placas foram incubadas por 48 horas a 35 ° C. Os resultados 

foram lidos por observação visual de agregados celulares no fundo dos poços. A CIM foi 

definida como a menor concentração de óleo que inibiu o crescimento fúngico visível. 

Anfotericina B e fluconazol (Sigma-Aldrich, São Paulo, SP) foram utilizados como 

controle positivo nos ensaios em concentrações variando de 0,4 a 16 μg/mL. Controles de 

viabilidade das cepas, esterilidade média, DMSO (dimetilsulfóxido) (Sigma-Aldrich, São 

Paulo, Brasil) utilizados para a preparação de antifúngicos foram realizados simultaneamente 

com o ensaio. 

A Concentração Fungicida Mínima (CFM) foi determinada subculturando, em placas 

Ágar Sabouraud Dextrose (HIMEDIA Laboratories Pvt. Ltd., Mumbai, Índia), o conteúdo de 

todos os poços com ausência de crescimento fúngico visual e incubando-as a 35 ° C por 48-72 

horas. A CFM foi definida como a menor concentração do OE E. stipitata que inibiu o 

crescimento visível no meio sólido (SCORZONI et al., 2016). 

A razão CFM/CIM foi calculada para determinar se o OE de E. stipitata tinha atividade 

fungistática (CFM/CIM ≥4) ou fungicida (CFM/CIM <4) (SIDDIQUI et al., 2013). 

 

EFEITO DO OEES NA PAREDE CELULAR DE Candida spp. 

 

A técnica de microdiluição foi realizada na presença de sorbitol (D-sorbitol anidro) 

(INLAB, São Paulo, Brasil), um protetor osmótico, para determinar o mecanismo de ação do 
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OEES na parede celular das espécies de Candida. A técnica foi realizada seguindo os mesmos 

procedimentos descritos para determinação CIM. Para este ensaio, o inóculo foi preparado com 

sorbitol a uma concentração final de 0,8 M. As placas foram incubadas a 35 ° C e as leituras 

foram realizadas 24 h e 48 h após a incubação. A caspofungina foi utilizada como controle 

positivo neste ensaio em uma concentração inicial de 5 μg/mL (diacetato de caspofungina – 

Sigma-Aldrich, São Paulo – SP), devido à sua atividade conhecida na parede celular das 

leveduras. A CIM na presença de sorbitol foi definida como a menor concentração da substância 

que inibe o crescimento microbiano visível (ESCALANTE et al., 2008; FREIRES et al., 2014). 

 

EFEITO DO OEES NA BIOSSÍNTESE DE ERGOSTEROL EM Candida spp. 

 

Os esteróis totais foram extraídos como descrito por Moran et al. (2007) com 

adaptações, para estimar o mecanismo de ação de OEES na biossíntese de ergosterol em 

Candida spp. A extração foi realizada após exposição ao OEES, fluconazol (controle positivo) 

e anfotericina B (controle negativo) em CIM/2, CIM/4 e CIM/8, por 48 horas. Após a 

exposição, os inóculos foram transferidos para os tubos Eppendorf e centrifugados a 12.000 × 

g por 5 min e os sedimentos celulares foram suspensos em 500 μl de KOH alcoólico (60% / 

20%) e incubados por 1 hora a 95 ° C em um banho d’água. Após esse período, foram 

adicionados 600 μl de n-hexano para isolar os esteróis. Os tubos Eppendorf foram então 

centrifugados a 12.000 × g por 1 min, e toda a camada orgânica superior contendo os esteróis 

foi misturada com 500 µl de n-hexano. As leituras de absorbância da fase orgânica de cada 

amostra foram realizadas a 295 nm. A quantificação do ergosterol foi realizada por comparação 

com a curva padrão obtida com ergosterol comercial (Sigma-Aldrich, Alemanha). 

 

ENSAIO DE LIGAÇÃO AO ERGOSTEROL 

 

O ensaio foi realizado utilizando a técnica de microdiluição, como descrito 

anteriormente, na presença de ergosterol exógeno (Sigma-Aldrich, São Paulo, Brasil) em 

concentrações crescentes de 100, 200 e 400 μg/mL para determinar o mecanismo de ação do 

OEES frente Candida spp. por ligação ao esgorterol. As placas foram incubadas a 35° C e as 

leituras foram realizadas após 24-48 h (ESCALANTE et al., 2008; FREIRES et al., 2014). A 

anfotericina B foi usada como controle positivo devido à sua atividade conhecida nas 

membranas celulares de leveduras, ligando-se aos esteróis de membrana e alterando a 

permeabilidade da membrana (PERLIN, 2011; PIERCE et al., 2013). Também foi incluído um 
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controle com etanol a 96% e Tween 80, que foram utilizados para a preparação de soluções de 

ergosterol. A CIM na presença de ergosterol foi definida como a menor concentração da 

substância que inibe o crescimento fúngico visível. 

 

AVALIAÇÃO DA INTERAÇÃO DO OE COM ANTIFÚNGICOS 

 

Para a avaliação da interação entre OE de E. stipitata e os antifúngicos, duas 

concentrações subinibitórias do OE (CIM/8 e CIM/16) foram utilizadas nas análises de cada 

isolado (SANTOS et al., 2018). A análise de suscetibilidade antifúngica foi realizada, conforme 

descrito anteriormente para a determinação da CIM, com a adição de anfotericina B ou 

fluconazol. Células planctônicas e sésseis foram incubadas na presença da combinação do OE 

de E. stipitata e antifúngicos e incubadas por 48 horas a 35 ° C. Os resultados foram lidos por 

observação do crescimento fúngico visual nos poços. A CIM foi definida como a menor 

concentração das combinações capaz inibir o crescimento fúngico visível. Posteriormente, 

calculou-se o Índice de Concentração Inibitória Fracionada (ICIF) para cada combinação do 

OE de E. stipitata , a fim de avaliar a interação medicamentosa, considerada sinérgica quando 

ICIF ≤ 0,5, indiferente quando 0,5 < ICIF ≤ 4 e antagonista quando ICIF > 4 (ODDS, 2003). 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS 

 

Os dados foram expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Para os ensaios que 

possuíam três ou mais grupos e uma única avaliação das amostras, as diferenças obtidas entre 

os grupos foram submetidas à análise de variância (ANOVA) de fator único, seguindo-se do 

teste de Student-Newman-Keuls. Foram consideradas diferenças significativas valores de p < 

0,05. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os valores de CIM do OEES e dos antifúngicos padrões frente Candida spp. estão 

ilustrados na Tabela 1. Para o OEES, os valores de CIM variaram de 64 a 512 µg/ml, e os 

valores de CFM variaram de 512 a maiores que 1024 µg/ml. A relação CFM/CIM encontrada 

para o OEES demonstrou um provável efeito fungistático contra as espécies de leveduras 

testadas. 
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Tabela 1 – Atividade antifúngica do óleo essencial de Eugenia stipitata frente espécies de 

Candida. 

 

Espécies 

 

Cepas 
AMB FLC OEES 

CIM CIM CIM CFM MFC/MIC 

Candida albicans 
ATCC 60193 

CBS 562 

1 

0.125 

2 

1 

128 

256 

512 

1024 

4 

4 

Candida krusei 
ATCC 6258 

CBS 573 

2 

1 

4 

8 

256 

512 

> 1024 

> 1024 

- 

- 

Candida parapsilosis ATCC 22019 1 2 64 1024 16 

stricto sensu CBS 6045 0.5 4 256 1024 4 

Candida tropicalis 
ATCC 13803 

CBS 94 

0.06 

0.25 

0.5 

1 

128 

512 

1024 

> 1024 

8 

- 

Fonte: Autor, 2020. AMB: Anfotericina B. FLC: Fluconazol. CIM: Concentração Inibitória Mínima (µg/ml). 

CFM: Concentração fungicida Mínima (µg/ml). ATCC: American Type Collection Culture. CBS: 

Centraalbureau voor Schimmelcultures. 

 

Após a avaliação da atividade antifúngica, continuamos a investigar possíveis 

mecanismos pelos quais a viabilidade das células fúngicas foram afetadas. Os resultados 

mostraram que a propriedade antifúngica do OEES não está relacionada às vias de biossíntese 

da parede celular, porque os resultados dos testes antifúngicos permaneceram inalterados na 

presença ou na ausência de um protetor osmótico (sorbitol) (Tabela 2). 

O conteúdo de ergosterol celular foi reduzido tanto pelo tratamento com fluconazol 

quanto após a exposição com OEES (Figura 3). No entanto, os valores de CIM de OEES não 

mudaram com o aumento da concentração exógena de ergosterol (Tabela 3), indicando que 

OEES não age por ligação ao ergosterol, mas por inibir a biossíntese do mesmo (Figura 1). 
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Tabela 2 – Efeito do óleo essencial de Eugenia stipitata em Candida spp. na biossíntese da 

parede celular (sorbitol) 

Espécies Condição   
  Concentrações do OEES (µg/ml)  

Fonte: Autor, 2020. +, Crescimento fúngico . –, Sem crescimento fúngico. ATCC: American Type Collection 

Culture. CBS: Centraalbureau voor Schimmelcultures. 
 

Figura 1 – Quantificação do conteúdo de ergosterol celular de Candida spp. após exposição a 

diferentes concentrações do OEES. A leitura foi realizada a 295 nm para detectar a 

concentração de ergosterol, usando AMB como controle negativo e FLC como controle positivo 

para o conteúdo alterado de ergosterol. Resultados foram expressos em média ± desvio padrão. 

                 Fonte: Autor, 2020. 

 

 

 

 

CBS 94 Sem sorbitol – – + + + + + + + + 

 2048 1024 512 256 128 64 32 16 8 4 

C. albicans Com sorbitol – – – – + + + + + + 

ATCC 60193 Sem sorbitol – – – – + + + + + + 

C. albicans Com sorbitol – – – + + + + + + + 

CBS 562 Sem sorbitol – – – + + + + + + + 

C. krusei Com sorbitol – – – + + + + + + + 

ATCC 6258 Sem sorbitol – – – + + + + + + + 

C. krusei Com sorbitol – – + + + + + + + + 

CBS 573 Sem sorbitol – – + + + + + + + + 

C. parapsilosis str. s. Com sorbitol – – – – – + + + + + 

ATCC 22019 Sem sorbitol – – – – – + + + + + 

C. parapsilosis str. s. Com sorbitol – – – + + + + + + + 

CBS 6045 Sem sorbitol – – – + + + + + + + 

C. tropicalis Com sorbitol – – – – + + + + + + 

ATCC 13803 Sem sorbitol – – – – + + + + + + 

C. tropicalis Com sorbitol – – + + + + + + + + 
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Tabela 3 – Efeito de diferentes concentrações de ergosterol exógeno na CIM do óleo essencial 

de Eugenia stipitata e anfotericina B contra Candida spp. 

 

 

Cepas 

CIM do 

OEES na 

ausência 

de   

ergosterol 

 

CIM do OEES na 

presença de ergosterol 

CIM da 

AMB na 

ausência 

de   

ergosterol 

CIM da AMB na 

presença de 

ergosterol 

100 

µg/ml 

200 

µg/ml 

400 

µg/ml 

100 

µg/ml 

200 

µg/ml 

400 

µg/ml 

Candida         

albicans         

ATCC 60193 128 128 256 128 1 8 32 64 

CBS 562 256 256 256 256 0.125 1 2 16 

Candida         

krusei         

ATCC 6258 256 256 256 512 2 4 32 64 

CBS 573 512 256 512 512 1 2 4 64 

Candida         

parapsilosis         

stricto sensu         

ATCC 22019 64 128 64 64 1 4 16 64 

CBS 6045 256 256 256 256 0.5 4 16 32 

Candida         

tropicalis         

ATCC 13803 128 128 128 128 0.06 1 2 8 

CBS 94 512 512 512 256 0.25 2 16 16 

Fonte: Autor, 2020. OEES: Óleo essencial de E. stipitata. AMB: Amfotericina B. CIM: Concentração Inibitótia 

Mínima (µg/ml). ATCC: American Type Collection Culture. CBS: Centraalbureau voor Schimmelcultures. 

 

Foi avaliada também as interações entre OE de E. stipitata e antifúngicos. As 

combinações do OEES com anfotericina B foram indiferentes para todas as cepas. No entanto, 

combinações com fluconazol foram sinérgicas em 87,5% (7/8) das cepas testadas, na qual foram 

observadas reduções na CIM em até 16 vezes. Nenhuma interação antagônica foi observada 

(Tabela 4) 
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Tabela 4 – Interação farmacológica entre o óleo essencial de Eugenia stipitata e antifúngicos 

contra Candida spp. 

Fonte: Autor, 2020. OE: Óleo essencial de E. stipitata. AMB: Anfotericina B. FLC: Fluconazol. CIM: Concentrção 

Inibitória Mínima (µg/mL). ICIF: Índice de Concentração Inibitória Fracionada. ATCC: American Type 

Collection Culture. CBS: Centraalbureau voor Schimmelcultures. S: Sinérgica. I: Indiferente. 

 

Devido a problemática envolvida na farmacoterapia das infecções fúngicas, a 

pesquisa por novos ativos com produtos naturais vem ganhando destaque no meio científico. 

Somando- se a isso, os agentes antifúngicos naturais têm, em geral, menor custo, possuem 

menos efeitos colaterais e podem representar terapias alternativas para a candidíase (SILVA 

et al., 2012; ASDADI et al., 2015). Além do mais, os Oes são fundamentais na pesquisa por 

novos medicamentos, uma vez que são biodegradáveis e possuem vários compostos bioativos 

atuando sinergicamente (FIGUEIREDO et al., 2008). 

O presente estudo é de caráter inédito para avaliação da propriedade anti-Candida, 

moduladora e mecanismo de ação do OEES. Para mais, poucos estudos foram realizados 

com o OE de plantas do gênero Eugenia para essas atividades. Assim, a comparação dos 

dados tornou-se dificultosa. 

Em uma pesquisa realizada com o óleo essencial de Eugenia caryophyllata, testado 

frente a espécie de Candida albicans, apresentou CIM de 0,50 µg/mL (RAHIMIFARD et al., 

 

Espécies 

CIM (µg/mL) 
ICIF 

Drogas isoladas Drogas combinadas 

OE AMB FLC OE / AMB OE / FLC OE + AMB OE + FLC 

C. albicans        

ATCC 60193 128 1 2 1256/2 8 /0,25 1,0 I 0,19 S 

CBS 562 256 0,125 1 128 / 0,25 32 / 0,125 2,5 I 0,25 S 

C. krusei        

ATCC 6258 256 2 4 128 / 2 32 / 0,5 1,5 I 0,25 S 

CBS 573 512 1 8 512 / 2 128 / 1 3,0 I 0,25 S 

C. parapsilosis        

str. s.        

ATCC 22019 64 1 2 128 / 0,5 8 / 0,125 2,5 I 0,19 S 

CBS 6045 256 0,5 4 256 / 1 16 / 0,25 3,5 I 0,13 S 

C. tropicalis        

ATCC 13803 128 0,06 0,5 64 / 0,125 64/ 1 2,5 I 2,5 I 

CBS 94 512 0,25 1 32 / 0,5 64 / 0.125 2,1 I 0,3 S 
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2015). Em outros estudos o OE de E. caryophyllata foi capaz de inibir o crescimento de C. 

albicans, C. guilliermondii, C. glabrata, C. tropicalis, C. utilis, C. valida, C. parapsilosis, C. 

dubliniensis e C. sake (KOUIDHI; ZMANTAR; BAKHROUF, 2010). No estudo de Bazzaz et 

al. (2018) com nanopartículas lipídicas sólidas contendo o OE de E. caryophyllata, a CIM 

frente as cepas de C. albicans foi de 0,25 µg/mL. Os estudos acima citados corroboram com os 

resultados obtidos nessa pesquisa, pois o OEES, mesmo que em concentrações mais altas, 

também foi capaz de inibir o crescimento fúngico de C. albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis. 

O OE das folhas de Eugenia dysenterica não foi capaz de inibir o crescimento fúngico 

em concentrações de até 1000 mg/mL contra qualquer uma das cepas de Candida testadas. 

(COSTA et al., 2000). 

Lago e colaboradores (2011) realizaram uma pesquisa com o OE de E.uniflora na qual 

a avaliação da atividade antifúngica exibiu valores de CIM que variaram de 0,22 a 3,75 μg/mL 

contra as espécies de C. albicans, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. glabrata C. parapsilosis, C. 

grubii e C. gattii. Outro estudo realizado com o OE de E. uniflora demonstrou promissora 

atividade antifúngica, apresentando valores de CIM variando de 93,7 a 312,5 μg/mL frente as 

espécies de C. albicans, C. globosa, C. guilhermondi, C. parapsilosis, C. lipolytica e C. 

laurenthi (VICTORIA et al., 2012). 

Santos e colaboradores (2018) conduziram um estudo para demonstrar a propriedade 

antifúngica do OE das folhas de Eugenia uniflora contra Candida albicans, Candida krusei e 

Candida tropicalis. Nos ensaios, o OE foi capaz de reduzir apenas o número de células fúngicas 

em altas concentrações. Os resultados dessa pesquisa não mostraram efeitos de atividade 

antifúngica promissora. Entretanto, outros ensaios foram realizados para verificar o efeito do 

OE de E. uniflora sobre a morfologia das células, assim foi provocado um estresse fúngico para 

que houvesse a formação de hifas e pseudohifas que atuam na busca de nutrientes. Nos testes, 

foi possível observar que o OE inibiu o crescimento das estruturas filamentosas de C. albicans 

em todas as concentrações e somente inibiu C. tropicalis na concentração mais alta. A 

combinação do OE com fluconazol resultou em interações de indiferença e antagonismo. 

O presente estudo resultou em interações, em sua maioria, sinérgicas com o fluconazol, 

que se distingue do estudo acima citado. Estes resultados diferentes podem estar associados as 

diferenças na composição química dos Oes. Possivelmente, essa pesquisa é umas das 

precursoras na análise de interações de Oes do gênero Eugenia com os antifúngicos fluconazol 

e anfotericina B. Apesar disso, outros estudos com Oes da família Myrtaceae já foram relatados 

e resultaram em interações sinérgicas com o fluconazol, como o estudo de Macêdo et al. (2018) 

e Macêdo et al. (2019). 
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Em relação ao mecanismo de ação dos Oes com atividade anti-Candida, sabe-se que 

ainda não é completamente compreendido, pois este é descrito por diversas vias no meio 

científico, podendo inibir a biossíntese da membrana celular (ergosterol), alterar a estrutura 

(glucano, quitina e manano) e integridade da membrana, alterar o ciclo do ácido cítrico, inibir 

da síntese de ATP nas mitocôndrias e inibir as bombas de efluxo (AHMAD; KHAN; 

MANZOOR, 2013; CHEN et al., 2013; FREIRES et al., 2014; İŞCAN; İŞCAN; DEMIRCI, 

2016; OLIVEIRA et al., 2016; NAZZARO et al., 2017). 

Em um estudo com o OE de E. caryophyllus para investigar seu mecanismo de ação, na 

presença de sorbitol e utilizando cepas de C. albicans e C. glabrata, os valores de CIM para o 

óleo essencial diminuíram significativamente. Já ao adicionar o ergosterol exógeno, observou- 

se que os valores de CIM aumentaram m(GUCWA et al., 2018). Esses resultados diferem do 

presente estudo, pois, como visto anteriormente, os resultados sugerem que o mecanismo da 

propriedade anti-Candida do OEES se dar por inibição da biossíntese de ergosterol. Poucos 

estudos foram realizados com Oes do gênero Eugenia para pesquisa de mecanismo de ação da 

propriedade anti-Candida, entretanto, já existem relatos de inibição da biossíntese do ergosterol 

associada a Oes de outras espécies, como no estudo de Khan e colaboradores (2010) e Cardoso 

e colaboradores (2016). 

 

CONCLUSÃO 

 

O OE de Eugenia stipitata McVaugh utilizado nesse estudo apresentou uma relevante 

atividade antifúngica frente as espécies de C. albicans, C. tropicalis, C. krusei e C. parapsilosis. 

Esse potencial antifúngico do OEES está possivelmente ligado a inibição da biossíntese do 

ergosterol. Ademais, o óleo essencial interagiu sinergicamente com o antifúngico fluconazol 

para a maioria das cepas, exceto para uma das cepas de C. tropicalis. Já com o antimicótico 

anfotericina B, as combinações resultaram em interações indiferentes para todas as cepas. 

Portanto, o OE de E. stipitata apresentou-se como um agente terapêutico potencialmente 

benéfico frente as espécies do gênero Candida, revelando a importância de estudos como este 

utilizando espécies do gênero Eugenia, uma vez que são muito utilizadas de forma empírica 

para tratar uma variedade de enfermidades no território brasileiro. 
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4 CONCLUSÕES 

 

 Os resultados obtidos nesse estudo permitem concluir que: 

 

• Os constituintes mais abundantes do OE de Eugenia stipitata (OEES) analisado foram 

β-eudesmol (15,28%), γ-eudesmol (10,85%), elemol (10,21%), óxido de cariofileno 

(6,5%), cloveno (6,18%) e espatulenol (6,14%); 

• O OEES apresentou uma relevante atividade antifúngica frente as espécies de C. 

albicans, C. tropicalis, C. krusei e C. parapsilosis. Os valores de MIC variaram de 

64 a 512 µg/ml, e os valores de CFM variaram de 512 a maiores que 1024 µg/ml. A 

relação CFM/CIM encontrada para o OEES demonstrou um provável efeito 

fungistático contra as espécies de leveduras testadas; 

• O potencial antifúngico do OEES está possivelmente ligado a inibição da biossíntese do 

ergosterol; 

• As combinações do OEES com anfotericina B foram indiferentes para todas as cepas. 

No entanto, combinações com fluconazol foram sinérgicas em 87,5% (7/8) das cepas 

testadas, na qual foram observadas reduções na CIM em até 16 vezes; 

•  O OEES apresentou atividade Leishmanicida, porém não apresentou efeito 

antiparasitário relevante frente as formas epimastigotas de T. cruzi; 

• O OEES apresentou atividade antibacteriana dependente do tipo. As bactérias Gram- 

positivas foram mais susceptíveis à ação do óleo; 

• O OEES da pesquisa apresentou moderada citotoxicidade frente a fibroblastos; 

• Foi o primeiro relato de atividade antiparasitária do OE extraído das folhas de Eugenia 

stipitata e a primeira caracterização química do óleo dessa espécie encontrada no 

Brasil; 

• Os constituintes químicos majoritários do OE de Eugenia gracillima (OEEG) extraídos 

do bioma Caatinga foram: germacreno D (16,10%), γmuuroleno (15,60%), 

biciclogermacreno (8,53%), germacreno B (7,43%), Δ-cadieno (6,23%) e Δ-elemeno 

(6,06%); 

• O OEEG apresentou atividade leishmanicida contra as formas promastigotas de 

Leishmania braziliensis e Leishmania infantum; 

• O OEEG não possui potencial antiparasitário relevante frente às formas epimastigotas 

de Trypanosoma cruzi; 
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• O OEEG não apresentou citotoxicidade em concentrações abaixo de 62,5 µg/mL frente 

a fibroblastos; 

• A atividade antioxidante do OEEG, através do método fosfomolibdênio, foi considerada 

moderada (62,29%). 
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