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RESUMO 

 

Moringa oleifera Lamarck (Moringaceae) é uma planta com sementes contendo lectinas 

(proteínas que se ligam a carboidratos), dentre elas a lectina solúvel em água de sementes de 

M. oleifera (WSMoL). O objetivo desse trabalho foi avaliar a atividade antifúngica e 

antibiofilme de WSMoL contra leveduras dos gêneros Candida e Cryptococcus, bem como 

efeitos subcelulares que possam estar relacionados com essa lectina. WSMoL foi isolada por 

cromatografia em coluna de quitina seguindo procedimento previamente estabelecido. A 

atividade antifúngica foi avaliada através da determinação da concentração mínima inibitória 

(CMI) pelo ensaio de microdiluição e a concentração mínima fungicida (CMF) que foi obtida 

apartir da CMI, sendo um inoculado em placa de petri contendo Sabouraud. Foram 

estabelecidas as curvas de crescimento na ausência e presença da lectina em concentrações 

que variaram entre 4 × MIC, 2 × MIC, MIC, ½MIC, ou ¼MIC. Através de citometria de 

fluxo, utilizando sondas fluorescentes apropriadas, foram investigadas a ocorrência de morte 

celular por apoptose ou necrose, alterações no potencial da membrana mitocondrial (∆Ψm) e 

influência na integridade lisossomal. Adicionalmente, foi avaliada a atividade antibiofilme de 

WSMoL sobre o isolado Cryptococcus neoformans B3501, apenas nessa cepa por ter sido 

capaz de formar biofilme. WSMoL apresentou efeito inibitório no crescimento de todas as 

espécies de Candida com CMI de 20 μg/mL. Atividade fungicida foi detectada, sendo os 

menores valores de CMF para C. glabrata e C. krusei (20 e 40 μg/mL, respectivamente). O 

ensaio de cinética de crescimento revelou que o efeito fungistático se inicia entre nona e a 

décima nona hora de incubação, dependendo da espécie de Candida. A WSMoL, na CMI, 

teve o número de células apoptóticas e necróticas aumentado após 24 horas de incubação em 

C. albicans C. glabrata e C. krusei, Já para C. parapsilosis, houve aumento somente no 

número de células apoptóticas. Após 12 h de incubação, WSMoL induziu hiperpolarização da 

membrana mitocondrial das células de Candida, seguida por redução do ∆Ψm com 24 horas. 

Danos à integridade dos lisossomos não foram detectados nas células de Candida. Com 

relação às leveduras do gênero Cryptococcus, WSMoL apresentou efeito fungistático (CMI: 

6,25 μg/mL) sobre as linhagens B3501 e H99 de C. neoformans e R265 de C. gattii, porém 

não foi detectada ação fungicida. Foi observado que na CMI a cepa H99 apresentou um maior 

número de células necróticas (9,9% das células em comparação com somente 3,8% no 

controle negativo). Na mesma concentração não se observou necrose para B3501 e R265. As 

curvas de crescimento indicaram efeito inibitório sobre H99 se iniciando por volta de 12 horas 



 
 

 
 

de incubação. Para B3501 e R265 WSMoL começou a apresentar efeito inibitório a partir de 

16 horas e 20 horas, respectivamente. O tratamento com a lectina resultou em danos na 

integridade dos lisossomos de células de B3501 e R265, bem como despolarização 

mitocondrial em B3501. WSMoL, em concentrações entre 25 e 400 µg/mL, inibiu a formação 

de biofilme por C. neoformans B3501, único isolado que se mostrou capaz de produzir 

biofilme. Em conclusão, WSMoL apresenta potencial antifúngico contra leveduras dos 

gêneros Candida e Cryptococcus por induzir eventos que comprometem a homeostase celular, 

o que estimula futuros estudos para a caracterização detalhada do mecanismo de ação dessa 

proteína. 

 

Palavras-chave: Leveduras patogênicas; Criptococose; Candidíase; Lectina ligadora de 

quitina. 

 

 

 

  



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

Moringa oleifera Lamarck (Moringaceae) is a plant with seeds containing lectins (proteins 

that bind to carbohydrates), among them the water-soluble lectin from seeds of M. oleifera 

(WSMoL). The objective of this work was to evaluate the antifungal activity of WSMoL 

against yeasts of the genera Candida and Cryptococcus, as well as subcellular effects that may 

be related to this lectin. WSMoL was isolated by chitin column chromatography following a 

previously established procedure. The antifungal activity was evaluated by determining the 

minimum inhibitory (MIC) and minimum fungicide (MFC) concentrations ranging from 4 × 

MIC, 2 × MIC, MIC, ½MIC, or ¼MIC by the microdilution assay. Growth curves were 

established in the absence and presence of lectin in different concentrations. Through flow 

cytometry, using appropriate fluorescent probes, the occurrence of cell death due to apoptosis 

or necrosis, changes in mitochondrial membrane potential (∆Ψm) and influence on lysosomal 

integrity were investigated. Additionally, the WSMoL antibiofilm activity on the 

Cryptococcus neoformans B3501 isolate was evaluated. WSMoL showed an inhibitory effect 

on the growth of all Candida species with MIC of 20 μg/mL. Fungicidal activity was 

detected, with the lowest MFC values for C. glabrata and C. krusei (20 and 40 μg/mL, 

respectively). The growth kinetics assay revealed that the fungistatic effect starts between the 

ninth and nineteenth incubation, depending on the Candida species. The WSMoL, at CMI, 

had the number of apoptotic and necrotic cells increased after 24 hours of incubation in C. 

albicans, C. glabrata and C. krusei. For Candida parapsilosis, there was an increase only in 

the number of apoptotic cells. After 12 h of incubation, WSMoL induced hyperpolarization of 

the mitochondrial membrane of Candida cells, followed by a reduction in ∆Ψm after 24 h. 

Damage to the integrity of the lysosomes has not been detected in Candida cells. Regarding 

yeasts of the Cryptococcus genus, WSMoL had a fungistatic effect (CMI: 6.25 μg/mL) on 

isolates B3501 and H99 of Cryptococcus neoformans and R265 of Cryptococcus gattii, but no 

fungicidal action was detected. It was observed that in the MIC the H99 strain had a higher 

number of necrotic cells (9.9% of the cells in compared to only 3.8% in the negative control). 

The growth curves indicated an inhibitory effect on H99 starting around 12 h of incubation. 

For B3501 and R265 WSMoL began to show an inhibitory effect after 16 h and 20 h, 

respectively. Treatment with lectin resulted in damage to the integrity of the lysosomes of 

B3501 and R265 cells, as well as mitochondrial depolarization in B3501. WSMoL, at 

concentrations between 25 and 400 µg/mL, inhibited biofilm formation by C. neoformans 



 
 

 
 

B3501, the only isolate that was shown to be capable of producing biofilm. In conclusion, 

WSMoL has antifungal potential against yeasts of the genera Candida and Cryptococcus for 

inducing events that compromise cellular homeostasis, which stimulates future studies for the 

detailed characterization of the mechanism of action of this protein. 

 

Keywords: Pathogenic yeasts. Cryptococcosis. Candidiasis. Chitin-binding lectin. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Moringa oleifera Lamarck (Moringaceae) é uma planta nativa do Nordeste da Índia, 

Paquistão e Afeganistão, largamente cultivada na região tropical e subtropical. Apresenta 

diversas propriedades farmacêuticas, sendo utilizada como remédio para várias doenças na 

medicina tradicional (KALPANA et al., 2013). Diversos estudos já revelaram seu potencial 

como fonte de agentes nematicida, tripanocida, imunomodulador, entre outros (MEDEIROS 

et al., 2018; CORIOLANO et al., 2018; PONTUAL et al., 2018). Suas sementes possuem 

uma lectina (proteínas que se ligam à carboidratos) solúvel em água (WSMoL; water-soluble 

M. oleifera lectin), a qual já foi avaliada quanto a diversas propriedades, incluindo ação 

antibacteriana contra espécies patogênicas ou corrosivas (FERREIRA et al., 2011; MOURA 

et al., 2015; MOURA et al., 2017; CORIOLANO et al., 2020). 

As lectinas se ligam a carboidratos de forma especifica, podendo ser estes 

monossacarídeos, oligossacarídeos e polissacarídeos. Lectinas podem reconhecer e interagir 

com glicoconjugados e polissacarídeos presentes na superfície celular, propriedade que 

confere a essas proteínas várias atividades biológicas, pois estas são capazes de interferir na 

integridade das paredes e membrana celulares, bem como desencadear respostas intracelulares 

(PROCÓPIO et al., 2017). São moléculas onipresentes na natureza, pois podem ser expressas 

em animais, plantas e microrganismos (HAMED et al., 2017). As lectinas vegetais 

desempenham um papel importante nos mecanismos de defesa contra o ataque de 

microrganismos (DIAS et al., 2015) e vários estudos já retrataram atividade antimicrobiana de 

lectinas extraídas de plantas (COELHO et al., 2018). Algumas lectinas vegetais são ativas 

contra fungos por serem capazes de se ligarem à quitina presente nas paredes celulares, 

resultando em ação inibitória sobre o crescimento e desenvolvimento, dentre outros efeitos 

(DIAS et al., 2015). 

A candidíase é a infecção fúngica mais comum entre a população humana, normalmente 

decorrente de um desequilíbrio da flora natural ou de um comprometimento do sistema 

imunológico (TALATTOF et al., 2018). A incidência de candidemia em hospitais terciários 

em todo o mundo aumentou substancialmente nas últimas décadas. Além disso, estas 

infecções prolongam a permanência de pacientes em hospitais, tornando maiores os custos 

relacionados ao tratamento (NETO et al., 2014). A quitina está presente na parede celular de 

várias espécies de Candida (NOGUEIRA et al 2017; PREECHASUTH et al., 2015), podendo 

ser um alvo da ação das lectinas. Estudos têm sido realizados a fim de avaliar a atividade 
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antifúngica de lectinas ligadoras de quitina sobre espécies de Candida e seus modos de ação 

sobre essas leveduras (PROCÓPIO et al., 2017b; SILVA et al., 2018). 

Fungos do complexo C. neoformans/C. gattii são leveduras cosmopolitas encapsuladas 

capazes de infectar e causar doenças em muitos hospedeiros, incluindo o homem. A doença 

causada por esses microrganismos é denominada criptococose, sendo uma infecção sistêmica 

que pode ser subaguda ou crônica e potencialmente fatal, afetando principalmente as 

meninges (RAMOS et al., 2018). Pode afetar indivíduos aparentemente imunocompetentes, 

entretanto é mais frequente em pacientes imunocomprometidos, sendo uma importante 

infecção oportunista relacionada à AIDS e em receptores de transplante de órgão sólido ou 

indivíduos em uso de corticoides (GUARANA, et al., 2018).  

As infecções fúngicas graves precisam de terapia antifúngica apropriada para que o 

paciente tenha um resultado bem-sucedido. São utilizadas cinco classes antifúngicas 

principais: azóis, equinocandinas, polienos, alilaminas e análogos de pirimidina 

(FUENTEFRIA et al., 2018). Poucas classes de drogas antifúngicas estão, portanto, 

disponíveis, e o surgimento da resistência a essas classes de drogas, bem como a resistência a 

múltiplas drogas dificulta muito o manejo do paciente (PERLIN et al., 2017). Outro agravante 

também é o fato que os medicamentos atuais podem ser limitados por interações 

medicamentosas e graves efeitos adversos /toxicidades que impedem seu uso prolongado ou 

aumento da dosagem (WIEDERHOLD, 2017). Como exemplo, tem sido observado o 

aumento da resistência às equinocandinas, resistência aos azóis e resistência cruzada a duas 

ou mais classes de antifúngicos principalmente em grandes centros terciários e oncológicos 

dos Estados Unidos da América (FARMAKIOTIS e KONTOYANNIS, 2017). Gago et al. 

(2016) avaliaram a resistência de cepas de Cryptococcus a antifúngicos e observaram que 

29% das cepas foram resistentes ao fluconazol. Lindberg et al. (2019) avaliaram 

medicamentos antifúngicos contra leveduras isoladas de amostras de sangue de pacientes com 

candidemia e identificaram suscetibilidades reduzidas ao fluconazol e equinocandinas em C. 

glabrata e C. parapsilosis, respectivamente.  

Diante deste contexto, produtos naturais têm se mostrado uma terapia alternativa para o 

tratamento de candidíase e criptococose. O objetivo do presente trabalho foi avaliar as 

atividades antifúngica e antibiofilme de WSMoL sobre leveduras dos gêneros Candida e 

Cryptococcus, bem como os efeitos subcelulares desencadeados por essa lectina.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

✓ Investigar o potencial de WSMoL no crescimento, sobrevivência e na capacidade 

formadora de biofilme de espécies de Candida e Cryptococcus. 

 

2.2 Específicos  

 

✓ Realizar uma revisão sobre o estado-da-arte em atividade antifúngica de lectinas 

contra leveduras patogênicas; 

✓ Avaliar as atividades fungistática e fungicida de WSMoL contra espécies de Candida 

e Cryptococcus; 

✓ Determinar a cinética de crescimento para as leveduras na ausência e presença da 

lectina; 

✓ Investigar a ocorrência de morte de celular por apoptose ou necrose nas células de 

Candida e Cryptococcus tratadas com a lectina; 

✓ Investigar a ocorrência de danos em níveis mitocondrial e lisossomal nas células de 

Candida e Cryptococcus tratadas com a lectina; 

✓ Avaliar a atividade antibiofilme de WSMoL contra o isolado C. neoformans B5301.  
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

3.1 Lectinas 

 

3.2 Generalidades 

 

O termo lectina vem do latim “legere” que significa escolher ou selecionar (KUMAR 

et al. 2018). As lectinas são proteínas que reconhecem e se ligam a carboidratos de forma 

reversível e específica; elas não têm origem imune e podem se ligar a açúcares simples 

(monossacarídeos e dissacarídeos) e complexos (oligossacarídeos e polissacarídeos). A 

ligação específica da lectina a carboidratos pode resultar em aglutinação celular e precipitação 

de glicoconjugados. Por isso, as lectinas também são chamadas de aglutininas (HAMED et 

al., 2017). A interação entre as lectinas e carboidratos ocorre através de ligações não-

covalentes, tais como pontes de hidrogênio, interações de van der Waals e interações 

hidrofóbicas (PAIVA et al., 2012) e elas diferem-se de enzimas por não alterarem a estrutura 

covalente do carboidrato ligado (HAMED et al., 2017). As lectinas estão envolvidas no 

desencadeamento de sinalização celular e respostas bioquímicas em diversos processos 

biológicos, sendo, portanto, amplamente atuantes no reconhecimento entre as células, 

proliferação celular, migração celular, adesão à matriz extracelular e interações parasita-

hospedeiro (SOUZA et al 2013).  

O primeiro relato de lectina foi feito em 1888 por Stillmark, que observou que extratos 

brutos de mamona (Ricinus communis) continham uma proteína chamada ricina, capaz de 

aglutinar alguns glóbulos vermelhos de animais (HAMID et al., 2013). Por um longo período, 

essas proteínas foram denominadas hemaglutininas, devido à sua capacidade de aglutinar 

eritrócitos. Foi presumido por Landsteiner, em 1907, que as ações das hemaglutininas 

vegetais eram semelhantes às reações de reconhecimento antígeno-anticorpo. Posteriormente, 

foi isolada a lectina de sementes de Canavalia ensiformis, denominada como concanavalina A 

(ConA), sendo demonstrada a capacidade desta proteína de aglutinar eritrócitos, leveduras, 

bactérias e compostos, tais como grânulos de amido (SHARON e LIS, 2004). No entanto, 

mais tarde descobriu-se que algumas lectinas não exibiam atividade aglutinante. Foi também 

definido que as lectinas não induzem alterações na estrutura dos carboidratos aos quais se 

ligam, e nem têm origem imune, não podendo ser consideradas como anticorpos (DAN et al., 

2016).  
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Com relação ao arranjo molecular as lectinas podem variar consideravelmente desde 

proteínas monoméricas a proteínas com diferentes subunidades por molécula.  De acordo com 

Van Damme et al. (1998), as lectinas podem ser classificadas quanto ao número e tipos de 

sítios de ligação, conforme representado na figura 1. Esta lectinas são classificadas em: 

 

• Merolectinas: lectinas com apenas um domínio de ligação a carboidratos, 

geralmente pequenos peptídeos isolados. Por terem natureza monovalente, esse 

grupo não pode aglutinar células. 

• Hololectinas: apresentam dois ou mais sítios de ligação a carboidratos idênticos 

ou homólogos podendo aglutinar e/ou precipitar glicoconjugados. A maioria das 

lectinas isoladas e caracterizadas pertencem ao grupo das hololectinas. 

• Quimerolectinas: inclui todas as lectinas vegetais que possuem pelo menos um 

domínio de ligação a carboidrato, e um outro domínio com uma 

atividade catalítica ou uma outra atividade biológica. 

• Superlectinas: Lectinas que possuem dois ou mais domínios de ligação a 

carboidratos, cada um com uma especificidade diferente. 

 

 

Figura 1: Representação esquemática de quatro tipos de lectinas, classificadas quanto ao 

número e tipo de sítios de ligação em merolectinas, hololectinas, quimerolectinas e 

superlectinas. Fonte: Bezerra (2009). 

http://dicionario.sensagent.com/Catalisador/pt-pt/
http://dicionario.sensagent.com/Biol%C3%B3gico/pt-pt/
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A especificidade de ligação da lectina também pode ser considerada um critério para a 

classificação. Existem lectinas que se ligam especificamente a monossacarídeos e aquelas que 

se ligam preferencialmente a oligossacarídeos. Um exemplo de classificação são os grupos de 

lectinas que se ligam a N-acetilglicosamina e quitina; ácidos N-glicurônico, galacturônico, 

xilurônico, L-idurônico, siálico e N-acetilmurâmico; ligadoras de glicose/ manose; ligadoras 

de galactose e N-acetil-D-galactosamina; e ligadoras de L-fucose (SHARON e LIS, 1990; 

KUMAR et al., 2012). 

As lectinas são encontradas em uma grande variedade de organismos, como algas, 

microrganismos, plantas, invertebrados e vertebrados (AKKOUH, 2015). Por reconheceram 

carboidratos e glicoconjugados em células, tecidos e fluidos biológicos, as lectinas são 

valiosas ferramentas na Biotecnologia, incluindo uso em diagnósticos e como agentes 

terapêuticos (COELHO et al., 2017). As lectinas podem ter diversas atividades biológicas, tais 

como antiviral, antibacteriana, antifúngica, antitumoral, antioxidante, imunomoduladora, 

inseticida, entre outras (MITCHELL et al., 2017; ZHANG et al., 2015; GOMES et al., 2012; 

CATANZARO et al., 2020; FERREIRA et al., 2018). 

As lectinas variam em sua solubilidade e estabilidade de acordo com a sequência de 

aminoácidos na cadeia polipeptídica, podendo essas características estruturais serem 

exploradas para obtenção de preparações concentradas de lectinas e para purificação das 

mesmas (PAIVA et al., 2011). O isolamento das lectinas pode ser realizado por uma 

combinação de diferentes técnicas de purificação. Para precipitar lectinas podem ser usados 

ácidos (por exemplo, ácido acético), solventes orgânicos (por exemplo, acetona) ou sal (por 

exemplo, sulfato de amônio) (NAAEMM et al., 2007; MEDEIROS et al., 2010; SANTOS et 

al., 2021). Métodos cromatográficos, incluindo cromatografia de afinidade, cromatografia de 

troca iônica, cromatografia de interação hidrofóbica e cromatografia e filtração em gel, podem 

ser utilizados (LAM e NG, 2011). As condições da coluna utilizadas nas etapas 

cromatográficas para lavagem, adsorção e dessorção (incluindo volume e concentração de 

proteína da amostra, tamanho do poro e carga da matriz, comprimento da coluna, temperatura, 

solução usada dessorção, a velocidade do fluxo e o volume da fração coletada) são definidos a 

fim de aumentar o rendimento e o grau de pureza. A escolha do método cromatográfico é 

realizada de acordo com as características bioquímicas da lectina (PAIVA, P. M. G et al., 

2010). 

O método mais utilizado para detecção de lectinas é o ensaio de hemaglutinação (Figura 

2). Nesse ensaio, a ligação de lectinas a glicoconjugados na superfície do eritrócito forma uma 

rede que mantém os eritrócitos aglutinados e suspensos em solução, fenômeno chamado de 
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atividade hemaglutinante. Esse ensaio pode ser realizado em placas de microtitulação e é de 

fácil visualização (PAIVA et al., 2012). 

 

 

Figura 2: Representação esquemática do ensaio de hemaglutinação. O primeiro poço da placa 

corresponde ao controle (ausência da lectina), em que ocorre a precipitação dos eritrócitos no 

fundo da placa. Nos demais poços é realizada uma diluição seriada da amostra a fim de se 

detectar a menor concentração na qual ainda se forma a malha de aglutinação. Fonte: A autora 

 

Para confirmação da presença de lectinas, é necessário realizar o ensaio de inibição da 

atividade hemaglutinante, uma vez que componentes como taninos, flavonoides, íons e 

enzimas são capazes de dispersar ou lisar os eritrócitos, o que resulta em aspecto visualmente 

similar no ensaio de hemaglutinação (pseudo-aglutinação). O teste de inibição explora a 

capacidade específica das lectinas de se ligarem a carboidratos livres em solução, que ocupam 

os sítios de ligação a carboidratos e impedem a interação da lectina com os glicoconjugados 

da superfície dos eritrócitos (PAIVA et al., 2012). O ensaio de hemaglutinação também 

permite avaliar a estabilidade da lectina a valores de pH e temperatura, podendo assim 

determinar as condições a serem utilizadas na aplicação biotecnológica da lectina. Além 

disso, o ensaio pode revelar especificidade de carboidratos da lectina, através da definição 

definida pelo carboidrato que inibe mais efetivamente a atividade hemaglutinante (PAIVA et 

al., 2010). 

O interesse pelas lectinas tem se intensificado devido à sua especificidade para 

carboidratos, pois podem ser reagentes valiosos para a investigação de açúcares da superfície 

celular, purificação e caracterização de glicoproteínas (SING et al., 2014). Centenas de 

lectinas vegetais foram isoladas e caracterizadas em graus variados, principalmente em 

sementes. A diversidade estrutural dessas proteínas requer mais estudos para aprimorar a 

compreensão de suas diferentes propriedades, bioquímicas e funcionais (POMPEU et al., 
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2015). É improvável que todas as funções e aplicações das lectinas tenham sido identificadas. 

Sua ampla ocorrência e suas propriedades bem definidas de ligação a carboidratos são 

ferramentas importantes no campo da Glicobiologia, Imunologia, Biotecnologia. (NASI et al., 

2009 POMPEU et al., 2015). 

Quanto a especificidade de ligação a carboidratos, as lectinas podem ser 

monospecíficas ou poliespecíficas. Este último grupo engloba lectinas que podem interagir 

com mais de um açúcar (ZUBČEVIĆ et al., 2018). As lectinas de plantas podem ser 

categorizadas em doze famílias com base na similaridade estrutural do domínio de 

reconhecimento de carboidratos: amarantinas; homólogas da aglutina de Agaricus bisporus; 

aglutininas relacionadas a quitinases; aglutininas da família Euonymus; cianovirinas; família 

da aglutinina de Galanthus nivalis; lectinas com domínio heveínico; lectinas relacionadas à 

jacalina; lectinas de leguminosas; lectinas com domínio LysM; Nictaba; lectinas da família 

ricina-B (JIANG et al., 2015; CHANG-SHAN et al., 2018). 

 

3.1.2. Atividade antimicrobiana de lectinas 

 

Lectinas de plantas com atividades antibacterianas e antifúngicas contra 

microrganismos causadores de doenças humanas têm sido isoladas de sementes, cerne, 

cladódios e folhas (GOMES et al., 2013). A atividade antibacteriana em bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas tem sido explicada pela interação das lectinas com resíduos de 

carboidratos acessíveis da parede celular ou membrana celular incluindo os ácidos teicoicos e 

teicurônicos, peptideoglicanos e lipopolissacarídeos (QADIR et al., 2013). Esta ligação pode 

desencadear uma cascata de respostas biológicas e, consequentemente, inibir a motilidade e 

multiplicação de micro-organismos (POMPEU et al. 2015).  

Devido ao fato de os fungos serem os principais patógenos presentes em culturas 

vegetais, subentende-se que as plantas exibam uma variedade de respostas de defesa à 

infestação por fungos. Dentre estas respostas, está o aumento da expressão de quitinases, 

proteínas inibidoras de proteases e proteínas ligadoras de quitina (dentre essas, as lectinas). 

Supostamente, a maioria dessas respostas se desenvolveu para combater infecções fúngicas, 

embora também tem sido demonstrado que lectinas ligadoras de quitina possuem atividade 

inseticida (BUETER et al., 2013). 

A quitina é um dos polímeros de carboidratos mais abundantes na natureza, ficando 

atrás apenas da celulose. Apresenta cadeia linear e é composta de unidades de N-acetil-

glicosamina unidas por ligações glicosídicas do tipo β1→4, sendo encontrada nos 
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exoesqueletos de insetos, paredes celulares de fungos, ovos de nematódeos, diatomáceas 

marinhas e conchas de crustáceos e zooplâncton (ZIATABAR et al. 2018; CHANG-SHAN et 

al., 2018).  

Os peptídeos semelhantes à heveína são uma família de peptídeos ricos em cisteína e 

com capacidade de ligação à quitina, consistindo em 29-45 aminoácidos (KINI et al., 2015). 

São classificados em um amplo esquema como módulos de ligação de carboidratos que 

incluem lectinas (WONG, K. H. et al. 2017). Sua propriedade de ligação de quitina é 

essencial para a defesa da planta contra fungos (KINI et al., 2015). Apesar de se saber que a 

heveína apresenta uma afinidade relativamente fraca para quito-oligossacarídeos, outras 

lectinas ligadoras de quitina tem múltiplos domínios de ligação a carboidratos e suas 

sequências de aminoácidos são significativamente diferentes, incluindo os resíduos 

aromáticos (ITAKURA et al., 2017). A inibição do crescimento fúngico pode ocorrer através 

da ligação da lectina a componentes da parede das hifas e células fúngicas, resultando em má 

absorção de nutrientes, bem como pela interferência nos processos de germinação dos esporos 

(QADIR et al., 2013).  

A atividade antifúngica de lectinas, principalmente contra leveduras patogênicas é 

abordada em maiores detalhes na seção 4.1 dessa tese, que apresenta um artigo de revisão 

sobre o tema. Maiores detalhes sobre os gêneros investigados nessa tese (Candida e 

Cryptococcus) também são apresentados na mesma seção. 

 

3.2. Moringa oleifera 

 

Moringa oleifera (Figura 3) é uma planta da família Moringaceae, que inclui outras 12 

espécies. É uma das espécies mais conhecidas e amplamente distribuídas da família, podendo 

crescer em trópicos úmidos ou terras quentes, sendo pouco afetada pela seca (FARES et al., 

2007). No Brasil, está distribuída amplamente, inclusive por toda região do semiárido. 

(SANTOS et al., 2012;  SANTOS et al., 2015). Seu epíteto específico se refere à quantidade 

de óleo que pode ser encontrada em suas sementes (AYERZA, 2011). 

É uma planta comestível que apresenta grandes potenciais nutricional e medicinal, 

atribuídos a suas raízes, casca, folhas, flores, frutos e sementes (SHARIFUDIN et al., 2013). 

Nas Filipinas, é conhecida como “melhor amiga da mãe” devido a sua utilização para 

aumentar a produção de leite da mulher, sendo também prescrita para anemia (ANWAR, F.  

et al., 2007). Altamente valorizada no mundo antigo, a M. oleifera foi bastante utilizada pelos 

romanos, gregos e egípcios, que extraíam o óleo das suas sementes e usavam como perfume e 
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loção para a pele (DIXIT, S. et al., 2016). M. oleifera também é utilizada para purificação de 

água e produção de biodiesel (SAINI et al., 2016). Diversas atividades biológicas como 

atividades antiproliferativa, antimicrobiana, antioxidante, analgésica e anti-inflamatória, entre 

outras, são relatadas para compostos funcionais presentes em variadas partes da planta 

(ZAFFER et al., 2014; TILOKE et al., 2016; FITRIANA et al., 2016; MARTÍNEZ-

GONZALEZ et al., 2017).  

 

 

 

Figura 3: Aspectos da M. oleifera 

(A) Aspecto geral. (B) Flores. (C) Folhas. (D) Sementes. Fonte: SANTOS (2013). 

 

Análises fitoquímicas demonstraram que suas folhas são ricas em potássio, cálcio, 

fosfato, ferro, vitaminas A e D, aminoácidos essenciais e conhecidos antioxidantes, como β-

caroteno, vitamina C, e flavonoides (MBIKAY et al., 2012). Suas sementes contêm até 40% 

de óleo, com uma composição de ácidos graxos de alta qualidade (ácido oleico > 70%) e, após 

refinação, uma notável resistência à degradação oxidativa (ANWAR, 2005; LEONE e 
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BHANGER,  2016). Suas propriedades tornam o óleo adequado tanto para consumo humano 

quanto para fins comerciais (LEONE et al., 2016). 

 

3.2 Lectina solúvel em água de sementes de Moringa oleifera (WSMoL) 

 

As sementes de M. oleifera contêm uma lectina solúvel em água denominada WSMoL 

(do inglês water-soluble M. oleifera lectin) (SANTOS et al. 2005). Essa lectina é proteína 

ácida com ponto isoelétrico (pI) 4,5 e massa molecular de 60 kDa, capaz de se ligar à quitina 

e sua atividade hemaglutinante é inibida por frutose e glicose (COELHO et al., 2009; ROLIM 

et al., 2011; MOURA et al., 2016). Além da WSMoL, foram isoladas mais duas lectinas de 

sementes de M. oleifera: a cMoL (coagulant M. oleifera lectin) e a MoL (M. oleifera lectin), 

as quais são proteínas básicas (KATRE et al., 2008; LUZ et al., 2013), diferentemente de 

WSMoL. 

Diversas atividades biológicas já foram relatadas para WSMoL. Coelho et al. (2009) 

relataram a atividade larvicida contra Aedes aegypti e Agra-Neto et al. (2014) mostraram que 

essa ação larvicida está relacionada com o estímulo da atividade de proteases intestinais, 

causando danos à homeostase desse órgão. Essa lectina também apresentou atividade ovicida 

e efeito repelente de oviposição sobre o A. aegypti, tanto em condições de laboratório quanto 

de campo simulado (SANTOS et al., 2012; SANTOS et al., 2014). Estudo demonstrou que a 

atividade ovicida de WSMoL está relacionada com o rompimento da rede exocoriônica, 

resultando em deformação e degeneração da superfície dos ovos; também foi demonstrado 

que WSMoL é capaz de penetrar no trato digestivo do embrião (ALVES et al., 2020).  

A ação estimulante de oviposição de WSMoL está relacionada com receptores 

gustatórios presentes no corpo das fêmeas grávidas e não com respostas olfativas; foi 

demonstrado que essa lectina é capaz de se ligar a proteínas de membrana extraídas das patas 

das fêmeas de A. aegypti, dentre as quais foram identificadas proteínas com similaridades com 

transportadores do tipo ABC (ATP-binding cassettes) (SANTOS et al., 2014; SILVA et al., 

2020). Foi relatado que a irradiação de WSMoL com uma dose baixa (10 mGy) de radiação 

gama aumenta os efeitos deletérios dessa lectina sobre ovos e larvas do A. aegypti (SANTOS 

et al., 2020). Por fim, outro estudo relatou que fêmeas adultas de A. aegypti que se 

desenvolvem a partir de larvas tratadas com preparação enriquecida de WSMoL apresentam 

capacidade reduzida de ingurgitamento após o repasto sanguíneo, com consequente 

comprometimento de sua fertilidade e fecundidade (SILVA et al., 2019). Os autores afirmam 
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que esses resultados foram provavelmente devido aos danos à organização do intestino médio 

e ao comprometimento do processo de remodelação intestinal durante a metamorfose. 

WSMoL mostrou ser agente inseticida contra cupins da espécie Nasutitermes corniger 

(PAIVA et al., 2011) e foi capaz de prejudicar a fisiologia nutricional de adultos do gorgulho 

do milho, Sitophilus zeamais (OLIVEIRA et al., 2020). Uma pesquisa mostrou que essa 

lectina é capaz de se ligar à matriz peritrófica de larvas de Anagasta kuehniella, causando um 

bloqueio parcial dos poros dessa matriz e interferindo na circulação e atividade de enzimas 

digestivas, o que levou à redução no ganho de peso e extensão do período larval (OLIVEIRA 

et al., 2017).  

WSMoL causou redução na eclosão dos ovos e inibiu o desenvolvimento larval de 

nematódeos gastrointestinais coletados de cabras; o estudo mostrou que WSMoL se ligou a 

superfície dos ovos (MEDEIROS et al., 2018). Essa lectina inibiu in vitro a motilidade de 

todos os estágios do parasita Haemonchus contortus e causou alterações morfológicas, 

incluindo alterações nas cristas da cutícula, nas estrias longitudinais e na vulva (MEDEIROS 

et al., 2020). 

Foi revelada a capacidade de WSMoL em promover a redução da turbidez de água, 

propriedade que pode estar relacionada com a redução da resistência elétrica do meio 

(MOURA et al., 2016). Essa lectina também se mostrou capaz de remover íons metálicos 

(cádmio, chumbo, cobre, zinco, magnésio, manganês e alumínio) do meio aquoso (FREITAS 

et al., 2016a). Estudo realizado utilizando água coletada do Riacho do Cavouco mostrou que 

WSMoL apresentou efeito sinérgico junto ao coagulante sulfato de alumínio para promover a 

redução da turbidez; adicionalmente a presença da lectina reduziu a quantidade de alumínio 

residual solúvel na água. Os autores ainda demonstraram que o tratamento com a lectina 

reduziu a ecotoxicidade da água coletada do riacho para sementes de rúcula e alface 

(FREITAS et al., 2016b). 

A ação citotóxica imunomoduladora de WSMoL e citotóxica em células 

mononucleares de sangue periférico - PBMC de WSMoL, também foi investigada e essa 

lectina não apresentou toxicidade para células normais e foi capaz de ativar linfócitos 

humanos in vitro e estimular a liberação de TNF-α, IL-2, IL-6, IL-10 e óxido nítrico.  

(CORIOLANO et al., 2018, CORIOLANO et al., 2020). Com relação às suas propriedades 

antimicrobianas, WSMoL apresentou atividade antibacteriana contra diversas espécies de 

bactérias corrosivas e patogênicas. Dentre os efeitos descritos estão atividade bacteriostática e 

bactericida, alteração da permeabilidade da membrana plasmática, perda da integridade 
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celular, extravasamento do conteúdo citoplasmático e ação antibiofilme (MOURA et al., 

2015; MOURA et al., 2017; CORIOLANO et al., 2020).  

Como uma das etapas necessárias para definir a segurança de WSMoL, Yurre et al. 

(2020) avaliaram os possíveis efeitos cardiotóxicos desta proteína em camundongos. A 

administração de WSMoL demonstrou um perfil de segurança cardíaca. Além disso, WSMoL 

não induziu alterações nos níveis de glicose no sangue ou peso corporal quando comparadas 

ao controle. 
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4 RESULTADOS 

 

 Os resultados desta tese são apresentados na forma de artigos. 

 

4.1. Artigo de Revisão 

 

 A revisão de literatura sobre o estado-da-arte na avaliação da atividade antifúngica de 

lectinas foi construída na forma de capítulo submetido para inclusão no livro “Fatores de 

virulência microbianos e terapias emergentes - Volume 2”, a ser publicado pela Latin 

American Publications. 
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RESUMO 

 

Muitas espécies de leveduras são componentes normais da microbiota humana. Porém, em 

determinadas circunstâncias como enfraquecimento do sistema imunológico, algumas 

espécies de Candida, Cryptococcus, e Trichosporon podem causar doenças. A candidíase é a 

causa mais importante de micose oportunista em todo o mundo e a principal causa de infecção 

nosocomial na corrente sanguínea. A criptococose afeta humanos e diversos animais e, apesar 

do pulmão ser o local mais comum de entrada do patógeno no corpo, a meningoencefalite é a 
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manifestação clínica mais comum dessa infecção. A tricosporonose é uma outra infecção 

oportunista, com taxas de mortalidade de 42% a 90%, sendo relatada como a segunda 

infecção mais comum por fungemia em pacientes com doenças hematológicas malignas. A 

resistência a antifúngicos comerciais tem sido uma das causas para o aumento da mortalidade 

causada por infecções fúngicas invasivas. Nesse cenário, é crescente a busca por novos 

agentes antimicrobianos que possam servir como alternativas. Lectinas (proteínas que se 

ligam a carboidratos) têm sido descritas como agentes antimicrobianos por inibirem 

crescimento e germinação e induzirem a morte de células fúngicas. Essas proteínas têm se 

mostrado como importante alternativas para o combate de infecções causadas por leveduras, 

sendo o maior número de estudos realizados frente a espécies do gênero Candida. 

Atualmente, constitui um desafio para os pesquisadores a realização de mais estudos visando 

a avaliação das atividades em modelos in vivo. A disseminação da resistência a antifúngicos 

torna urgente o desenvolvimento de alternativas para uso nas terapias contra infecções 

causadas por esses microrganismos. 

 

ABSTRACT 

 

Many yeast species are normal components of the human microbiota. However, in certain 

circumstances such as weakened immune systems, some species of Candida, Cryptococcus, 

and Trichosporon can cause diseases. Candidiasis is the most important cause of opportunistic 

ringworm worldwide and the main cause of nosocomial infection in the bloodstream. 

Cryptococcosis affects humans and several animals and, although the lung is the most 

common site of entry of the pathogen into the body, meningoencephalitis is the most common 

clinical manifestation of this infection. Trichosporonosis is another opportunistic infection, 

with mortality rates from 42% to 90%, being reported as the second most common fungal 

infection in patients with malignant hematological diseases. Resistance to commercial 

antifungals has been one of the causes for the increase in mortality caused by invasive fungal 

infections. In this scenario, the search for new antimicrobial agents that can serve as 

alternatives is growing. Lectins (proteins that bind to carbohydrates) have been described as 

antimicrobial agents because they can inhibit growth and germination and induce the death of 

fungal cells. These proteins have been shown to be important alternatives to fight infections 

caused by yeasts, with the largest number of studies carried out against species of the genus 

Candida. Currently, it is a challenge for researchers to carry out more studies aimed at 
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evaluating activities using in vivo models. The spread of antifungal resistance makes it urgent 

to develop alternatives for use in therapies against infections caused by these microorganisms. 

 

INTRODUÇÃO 

 

Os fungos constituem um grupo de organismos que se caracterizam por serem 

eucarióticos, saprófitos ou parasitários. São produtores de esporos e podem se reproduzir de 

forma sexuada ou assexuada. A reprodução assexuada ocorre por brotamento, fragmentação 

ou produção de esporos, enquanto a reprodução sexuada ocorre através da meiose e da fusão, 

originando núcleos diploides e promovendo a variação genética na população dos fungos 

(TAN e HSU, 2018). Tanto a quitina quanto a quitosana são polissacarídeos que estão 

frequentemente incorporados na estrutura da parede celular, ancorando outros componentes 

na superfície da célula fúngica (BROWN et al., 2020).  

Há duas principais formas nas quais os fungos podem se apresentar: leveduras e 

bolores. Podem também se apresentar de forma dimórfica, ou seja, variarem sua morfologia 

de acordo com fatores ambientais (CARMONA e LIMPER, 2018). As leveduras são 

unicelulares e se reproduzem por brotamento, enquanto os bolores formam hifas 

multicelulares e podem crescer por extensão apical (TAN e HSU, 2018).  

As leveduras podem pertencer aos grupos dos ascomicetos (Saccharomyces e 

Candida, por exemplo) ou basidiomicetos (por exemplo, Cryptococcus, Malassezia e 

Trichosporon). Dentre 150.000 espécies de fungos estimadas, aproximadamente 10% são 

leveduras (GUARRO, 2012). Muitas espécies de leveduras são componentes normais da 

microbiota humana. Algumas leveduras, porém, são consideradas patógenos oportunistas 

porque podem causar doenças em determinadas circunstâncias, como enfraquecimento do 

sistema imunológico.  

Segundo Kameswaran e Raghunandhan (2009), de acordo com o local de infecção, as 

micoses podem ser superficiais, cutâneas, subcutâneas ou sistêmicas (profundas). O ônus 

causado pelas infecções invasivas por fungos em pacientes nos sistemas de saúde é difícil de 

mensurar; entretanto, é bem reconhecido que este tipo de infecção está associado a altas taxas 

de morbimortalidade e custos elevados de assistência médica. Nas últimas décadas, foi 

observada uma maior prevalência destas infecções devido ao crescente tamanho da população 

de indivíduos imunocomprometidos, que inclui pessoas vivendo com o vírus da 



33 
 

 

imunodeficiência adquirida (HIV), receptores de transplante e pacientes com câncer 

(CASTANHEIRA et al., 2017).  

A resistência aos antifúngicos comerciais também tem sido uma das causas para o 

aumento da mortalidade causada por infecções fúngicas invasivas. Essa resistência pode ser 

primária (intrínseca) ou secundária (adquirida). A resistência primária ocorre sem exposição 

prévia ao medicamento. A resistência secundária é gerada após a exposição a um antifúngico 

e pode estar associada a uma expressão gênica alterada (MAYR e LASS-FLÖRL, 2011).  

Os fármacos utilizados atualmente também podem ter seu uso limitado devido a sua 

toxicidade, como é o caso por exemplo, dos polienos (as formulações de anfotericina B). Os 

polienos existentes estão disponíveis apenas por via intravenosa (GUBBINS e 

HELDENBRAND, 2009). Seus efeitos adversos estão relacionados à nefrotoxicidade, 

limitadora de dose, o que leva à busca contínua de alternativas igualmente eficazes, mas 

menos tóxicas que poderiam ser administrado tanto por via intravenosa quanto oral (LEWIS, 

2011). Nesse cenário, é crescente a busca por novos agentes antimicrobianos que possam 

servir como alternativas aos antifúngicos atualmente disponíveis.  

 

LEVEDURAS PATOGÊNICAS 

 

 Nesse tópico, apresentaremos informações sobre três gêneros de leveduras para os 

quais tem sido descrita atividade antifúngica de lectinas. 

 

CANDIDA 

 

A candidíase é uma infecção causada por fungos do gênero Candida, a qual continua 

sendo a causa mais importante de micose oportunista em todo o mundo e a principal causa de 

infecção nosocomial na corrente sanguínea (NUCCI et al., 2010). As candidemias são 

infecções sistêmicas causadas por diferentes espécies de Candida, que são responsáveis por 

80% dos casos de infecções nosocomiais causadas por fungos. Entretanto, nem todas as 

espécies desse gênero são responsáveis por causar infecção em humanos. Leveduras do 

gênero Candida são comensais e naturalmente fazem parte da microbiota na mucosa oral, 

trato gastrointestinal e trato gênito-urinário. O gênero Candida inclui cerca de 150 espécies, 

sendo mais de 17 espécies conhecidas por serem agentes etiológicos de infecção humana; no 

entanto, mais de 90% das infecções invasivas são causadas por  Candida albicans,  Candida 
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glabrata,  Candida parapsilosis,  Candida tropicalis e  Candida krusei (MORIS et al., 2008; 

SARDI et al., 2013). 

A parede celular de Candida é composta em sua região externa por glicoproteínas 

altamente manosiladas (GOW et al., 2017). C. albicans é um comensal e um patógeno que 

pode exibir morfologia de leveduras, hifas ou pseudo-hifas. Estas transições morfológicas 

promovem colonização e invasão em diferentes locais anatômicos e também ocorrem em 

outras espécies de Candida. A forma de levedura está associada à disseminação e a forma 

hifal à adesão, invasão tecidual e atividade proteolítica (ACHKA e FRIES, 2010). A 

capacidade de produzir hifas verdadeiras é uma relevante característica em termos de 

epidemiologia e virulência, encontrada em C. albicans, Candida dubliniensis e C. tropicalis 

(ZUZA-ALVES, 2017).  

Candida pode crescer associada a superfícies, incorporadas em uma matriz 

extracelular composta de carboidratos e proteínas, que se caracteriza como biofilme. Os 

biofilmes se formam rapidamente em superfícies, como cateteres e dispositivos intrauterinos, 

tornando-se resistentes a agentes antifúngicos, especialmente azóis. Biofilmes também podem 

se formar nas superfícies mucosas e promover a persistência de infecção por fungos (ACHKA 

e FRIES, 2010). C. albicans apresenta uma capacidade de infectar variados nichos no 

hospedeiro, característica que se deve a uma ampla gama de fatores de virulência. Dentre eles 

se inclui as transições morfológicas já mencionadas, a formação de biofilmes, a expressão de 

adesinas e invasinas, trigmotropismo, troca fenotípica e secreção de enzimas hidrolíticas 

(MAYER et al., 2013).  

Em uma pesquisa realizada em um hospital terciário brasileiro, foi avaliada a 

incidência de espécies de Candida, sendo observado que a espécie de Candida não-albicans 

mais incidente foi C. glabrata (37,62%), geralmente considerada uma espécie de baixa 

virulência, mas com uma taxa de mortalidade mais alta que C. albicans. C. parapsilosis 

(25,74%) e C. tropicalis (16,86%) foram a segunda e terceira espécies mais comumente 

isoladas (SAVASTANO et al., 2016). C. tropicalis é particularmente relevante nas infecções 

do trato urinário, enquanto C. parapsilosis é frequentemente encontrada como agente 

causador de infecções relacionadas a cateteres (CAVALHEIRO, 2018).  

Azóis e equinocandinas são drogas antifúngicas usadas globalmente para tratar 

infecções por Candida (PRISTOV e GHANNOUM, 2019). As equinocandinas têm seu sítio 

de ação na enzima glucana sintase, responsável pela biossíntese de polímeros da parede 

celular (PERLIN, 2015). Antifúngicos azólicos (como o fluconazol) atuam inibindo a síntese 

de ergosterol e são mais frequentemente utilizados para o tratamento, pois são baratos, exibem 
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toxicidade limitada e disponíveis para administração oral (WHALEY, 2017). A resistência de 

Candida a esses antifúngicos tem aumentado (PRISTOV e GHANNOUM, 2019) e será 

abordada em mais detalhes no tópico 3. 

 

CRYPTOCOCCUS 

 

Cryptococcus é um gênero de fungos basidiomicetos com mais de 30 espécies 

amplamente distribuídas. São leveduras com cápsulas polissacarídicas, sapróbias no ambiente, 

sendo isoladas principalmente de excreta de aves e vegetais em decomposição (PESSOA et 

al., 2012; MAZIARZ e PERFECT, 2016). São causadores da criptococose, uma importante 

infecção fúngica que afeta humanos e diversos animais, tais como mamíferos, pássaros, 

répteis e invertebrados. A meningite criptococócica causa 15% das mortes relacionadas à 

AIDS em todo mundo (RAJASINGHAM et al., 2017). 

Duas espécies são comumente conhecidas por causarem doenças em seres humanos: 

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. Historicamente, o gênero foi classificado em 

3 variedades, 5 sorotipos (baseados em diferenças estruturais na cápsula de polissacarídeo) e 8 

subtipos moleculares (MAZIARZ e PERFECT, 2016). C. neoformans dos sorotipos A e D 

infectam principalmente hospedeiros imunocomprometidos. Entretanto, C. gattii infecta tanto 

imunocomprometidos quanto imunocompetentes. Os sorotipos A, D e AD são geralmente 

encontrados em todo o mundo, enquanto o C. gatti é encontrado principalmente em regiões 

tropicais e subtropicais. As infecções do sorotipo tipo D são mais encontradas na Europa 

Ocidental (JONES et al., 2017). Entretanto, há relatos de prevalescência de Cryptoccocus até 

mesmo em regiões subpolares (BUZZINI et al., 2017). 

A parede celular de patógenos do gênero Cryptococcus é composta por uma camada 

rica em quitina próxima à membrana, cercada por uma rede de polissacarídeos compostas por 

β-1,3- e β-1,6-glucanas, xilomananas e galactomananas (JONES et al., 2017). A cápsula 

polissacarídica de Cryptococcus é um dos mais importantes fatores de virulência, sendo 

formada por repetições de dois polissacarídeos, glucuronoxilomanano e 

glucuronoxilomanogalactano e pode incluir manoproteínas, ácido hialurônico e ácido siálico 

(CASADEVALL et al., 2019). Outros atributos de virulência bem caracterizados são a 

capacidade de crescer na temperatura corporal dos mamíferos e a produção de melanina, 

urease e fosfolipase B (ESHER et al., 2018). A melanina desempenha um importante papel 

protetor contra o estresse ambiental (EISENMAN e CASADEVALL, 2011). Já a função da 

urease, bem como da fosfolipase B, está associada à desestabilização de membranas, lise 
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celular, liberação de segundos mensageiros lipídicos (COX et al., 2001) e disseminação de 

fungos do pulmão para o cérebro (SHI et al., 2010).  

A infecção por Cryptococcus ocorre através da inalação da levedura, sendo o pulmão o 

principal local da infecção. Apesar do pulmão ser o local comum de entrada do patógeno no 

corpo, a meningoencefalite é a manifestação clínica mais comum de infecção. As 

características clínicas da meningite criptococócica geralmente se manifestam em 1 a 2 

semanas e incluem febre, mal-estar, cefaleia, rigidez da nuca, fotofobia, náuseas e vômitos 

(MADA et al., 2020). A anfotericina B tem sido a base do tratamento da meningite 

criptococócica. O uso de um regime à base de polieno foi associado à redução significativa da 

carga de levedura no sistema nervoso central e está correlacionado a uma melhor sobrevida 

(MOURAD e PERFECT, 2018). A flucitosina tem seu efeito apenas sobre as células fúngicas, 

não havendo ação nas células de mamíferos. Porém, seu uso não é recomendado como 

monoterapia sendo utilizado normalmente com outro antifúngico como a anfotericina B. 

Ainda, este medicamento depende fortemente da função renal de um indivíduo, pois não sofre 

metabolismo no corpo e, em 24 h, 85 a 95% da flucitosina é excretada na urina sem alterar 

sua forma original (PADDA e PARMAR, 2020). A resistência de Cryptococcus a 

antifúngicos será abordada no tópico 3. 

 

TRICHOSPORON 

 

Trichosporon spp. são organismos anamórficos basidiomicetos semelhantes a 

leveduras, com capacidade de crescimento filamentoso, sendo, portanto, dimórficos 

(MARINÉ, et al., 2015). Sua distribuição geográfica é bem variada sendo encontrados tanto 

em áreas tropicais quanto em áreas temperadas. Podem colonizar seres humanos em diferentes 

regiões do corpo, incluindo o trato gastrointestinal, cavidade oral, trato respiratório, pele e 

vagina. Recentemente, baseado em múltiplas análises sequenciais de genes, a taxonomia de 

Trichosporon foi reavaliada e novos gêneros foram propostos para os clados monofiléticos, 

que incluem Trichosporon, Cutaneotrichosporon e Apiotrichum (ALMEIDA-JUNIOR et al., 

2017).  

Cinquenta espécies de Trichosporon foram descritas em diferentes regiões do globo, 

incluindo 16 espécies com relevância clínica (COLOMBO et al., 2011). Trichosporon é 

considerado uma importante causa de vários tipos de infecções incluindo piedra branca e 

onicomicose, podendo também causar infecções profundas, associadas à mucosa (BENTUBO 

et al 2014). Tricosporonose é o nome atribuído à forma invasiva das doenças causadas por 
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Trichosporon spp., sendo uma infecção oportunista e com taxas de mortalidade de 42% a 

90%, apesar da terapia antifúngica. Foi relatada como a segunda infecção mais comum por 

fungemia, excetuando-se aquelas causadas por Candida, em pacientes com doenças 

hematológicas malignas (MICELI et al., 2011). Micoses emergentes também podem ser 

causadas por Trichosporon, documentadas em pacientes com neoplasias hematológicas ou 

outras condições associadas à imunossupressão (TAVERNA et al. 2014).  

O perfil de susceptibilidade de Trichosporon spp. é capaz de variar de acordo com a 

espécie sendo importante para fins epidemiológicos, a fim de definir melhor a associação 

clínica de espécies melhorando o tratamento antifúngico (TAVERNA et al., 2014). 

Trichosporon asahii possui uma capacidade de invadir a pele e outros tecidos que requer 

diversas características de virulência, que inclui a transição de levedura para hifa, formação de 

biofilme, atividade de lipases e proteases e a composição dinâmica da parede celular 

(DUARTE-OLIVEIRA et al., 2017).  

 

RESISTÊNCIA A ANTIFÚNGICOS 

 

A terapia antifúngica é um componente central no tratamento de pacientes com 

micoses agudas e crônicas. Entretanto, devido ao número escasso de classes de medicamentos 

antifúngicos, as opções de tratamento são restritas (COWEN et al., 2015). Além disso, a 

resistência antifúngica está se tornando uma grande preocupação, reduzindo as possibilidades 

de tratamento, principalmente no contexto da necessidade de assistência a pacientes de alto 

risco com micoses invasivas (WIEDERHOLD, 2017).  

A resistência a medicamentos pode ser classificada como microbiológica ou clínica. A 

resistência microbiológica é identificada através da determinação de concentrações mínimas 

inibitórias (CMI) in vitro para um determinado antifúngico e interpretação desse valor de 

acordo com os pontos de corte clínicos (MORIO et al., 2017). Já a resistência clínica refere-se 

à persistência de uma infecção fúngica, mesmo com o tratamento. Embora a resistência 

microbiológica possa contribuir para o desenvolvimento da resistência clínica, outros fatores 

também podem estar envolvidos, como função imunológica comprometida, doença 

subjacente, biodisponibilidade reduzida do medicamento e aumento do metabolismo do 

medicamento (SANGUINETTI et al., 2015). O aumento da resistência antifúngica pode ser 

devido ao uso de terapias seletivas com doses inadequadas ou ao uso frequente do mesmo 
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medicamento na profilaxia de infecções fúngicas em humanos e animais (KONTOYIANNIS, 

2017).  

Vários são os mecanismos de resistência de Candida contra azóis e variam desde a 

ativação de bombas de efluxo capazes de promover a exocitose do fármaco, bem como 

alteração ou diminuição da expressão de proteínas-alvo. Em relação às equinocandinas, os 

mecanismos de resistência baseiam-se na ocorrência de mutações pontuais adquiridas nos 

genes que codificam as glucana sintases, levando a uma diminuição da sensibilidade ao 

fármaco (VIEIRA e NASCIMENTO, 2017). 

Numa avaliação realizada por Bongomin et al. (2018) acerca da resistência de 

Cryptococcus spp. em estudos de 1988 a maio de 2017, foi observada uma prevalência média 

de resistência ao fluconazol de 12,1%. Também observou-se que cepas de C. neoformans e C. 

gattii que apresentaram resistência a antifúngicos apresentaram uma superexpressão de genes 

responsáveis pela bomba de efluxo. O mecanismo de resistência de Cryptococcus a fluconazol 

ainda não foi totalmente elucidado (ZAFAR et al., 2019). 

Estudos afirmam que o tratamento antifúngico das doenças de pele associadas a 

Malassezia não é clinicamente eficaz em até um terço dos pacientes (SAMAREI et al., 2017). 

Leong et al. (2017) testaram a susceptibilidade de 52 cepas de 13 espécies de Malassezia a 11 

antifúngicos comumente utilizados. Os menores valores de CMI foram encontrados para os 

azóis itraconazol, posaconazol e voriconazol e todas foram resistentes a equinocandinas e 

griseofulvina. Algumas espécies também apresentaram altos valores de CMI para 

cetoconazol, que é um antifúngico tópico amplamente recomendado para infecções cutâneas 

por Malassezia.  

O manejo terapêutico de infecções causadas por Trichosporon também é desafiador, 

uma vez que espécies desse gênero exibem uma resistência intrínseca às equinocandinas e 

uma baixa suscetibilidade aos polienos (ALMEIDA-JUNIOR e HENNEQUIN, 2016). Além 

disso, as espécies de Trichosporon podem mostrar suscetibilidade limitada à anfotericina B e 

fluconazol (SANTOS, et al., 2016).  

 

 

 

 

ATIVIDADE DE LECTINAS CONTRA LEVEDURAS 
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As lectinas são proteínas amplamente distribuídas na natureza que apresentam pelo 

menos um domínio capaz de reconhecer e se ligar a carboidratos ou glicoconjugados com alta 

especificidade e de forma reversível (DIAS et al., 2015). Desempenham na natureza papeis 

nos fenômenos de reconhecimento biológico e podem proteger plantas e animais contra 

patógenos (BUUL e BROUNS, 2014). As lectinas estão envolvidas no reconhecimento entre 

células, proliferação celular, migração celular, adesão à matriz extracelular e interações 

parasita-hospedeiro. Têm sido relatadas diversas atividades biológicas das lectinas, tais como 

inseticida (NAPOLEÃO et al., 2019), antimicrobiana (EL-ARABY et al., 2020), antiviral 

(SUBRAMANIAM et al., 2020) e antitumoral (GOMES et al., 2021).   

A ação antimicrobiana das lectinas inclui bloqueio de invasão e infecção, inibição de 

crescimento e germinação, regulação de adesão e migração de células microbianas, e indução 

da morte da célula microbiana. A morte de células microbianas por lectinas pode envolver a 

formação de poros, seguida por alterações na permeabilidade celular, e também interações 

com os componentes da parede celular, tais como a quitina (COELHO et al., 2018). A Tabela 

1 lista as lectinas que apresentaram atividade antifúngica contra leveduras. 

Silva et al. (2018) relataram que a lectina da sarcotesta de Punica granatum (PgTeL) 

apresentou efeito inibitório sobre o crescimento de C. albicans e C. krusei, com CMI de 25 e 

12,5 µg/mL, respectivamente, e causou morte das células com concentração mínima fungicida 

(CMF) de 50 e 12,5 µg/mL, respectivamente. Além disso, o tratamento dessas leveduras com 

essa lectina resultou em diminuição do conteúdo intracelular de ATP e induziu a peroxidação 

lipídica. PgTeL também foi capaz de danificar a integridade da parede celular fúngica de 

ambas as espécies. Uma lectina oriunda de folíololos de Calliandra surinamensis, 

denominada CasuL, foi avaliada contra C. albicans, C. glabrata, C. krusei e C. parapsilosis. 

Essa lectina foi ativa apenas contra C. krusei, apresentando valores de CMI e CMF de 125 e 

250 µg/mL, respectivamente. CasuL promoveu alterações drásticas na morfologia dessa 

levedura, com retração do conteúdo citoplasmático e ruptura celular (PROCÓPIO et al., 

2017). Silva et al. (2019) isolaram uma lectina de raízes de Portulaca elatior (PeRoL), que 

apresentou atividade antifúngica contra C. albicans, C. parapsilosis, C. krusei e C. tropicalis 

com CMI de 16 μg/mL. 

Recentemente, Santos et al. (2021) descreveram os efeitos da lectina solúvel em água 

de sementes de Moringa oleifera (WSMoL) no crescimento e sobrevivência de espécies de 

Candida. WSMoL inibiu o crescimento de C. albicans, C. glabrata, C. krusei e C. 

parapsilosis com CMI de 20 µg/mL. Menor valor de CMF (20 µg/mL) foi detectado para C. 
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glabrata e o mais alto (80 µg/mL) para C. albicans e C. parapsilosis. Essa lectina induziu 

apoptose e necrose nas células fúngicas e causou hiperpolarização da membrana mitocondrial. 

Também foram avaliadas as atividades das lectinas DvioL, DRL e ConBr, obtidas das 

sementes das plantas leguminosas Dioclea violacea, Dioclea rostrata e Canavalia 

brasiliensis, frente a  leveduras dos gêneros Candida e Trichosporon isoladas de secreções 

vaginais. A lectina DRL mostrou atividade antifúngica contra  Candida guilliermondii (CMI: 

128 μg/mL), Candida shehatae (CMI: 4 μg/mL) e Candida membranaefaciens (CMI: 64 

μg/mL). DvioL mostrou atividade antifúngica em onze cepas do gênero Candida, com CMI 

variando de 8 a 256 μg/mL. A ConBr apresentou atividade antifúngica contra oito isolados do 

gênero Candida, e Trichosporon cutaneum CMI entre 2 e 256 μg/mL (GOMES et al., 2012). 

 

Tabela 1. Lectinas com ação antifúngica sobre espécies de três gêneros de leveduras. 

Gênero Lectinas 

Nome Fonte 

Candida ApuL 

BVL 

C-25 

CasuL 

CFAL 

ConBr 

ConBr II 

DdeL 

DRL 

DvioL 

DVL 

Helja 

PeRoL 

PgTeL 

SteLL 

WSMoL 

---- 

---- 

Inflorescência de Alpinia purpurata 

Semente de Bauhinia variegata  

Semente de Cicer arietinum 

Folíololo de Calliandra surinamensis 

Semente de Clitoria fairchildiana 

Semente de Canavalia brasiliensis 

Semente de Canavalia brasiliensis 

Semente de Dypsis decaryi 

Semente de Dioclea rostrata 

Semente de Dioclea violacea 

Semente de Dioclea virgata 

Semente de Helianthus annuus 

Raiz de Portulaca elatior 

Sarcotesta de Punica granatum 

Folha de Schinus terebinthifolia 

Semente de Moringa oleifera 

Semente de Archidendron jiringa 

Hemolinfa de Portunus pelagicus 

Cryptococcus Citovirina 

WGA 

Cianobactérias 

Gérmen de trigo 

Trichosporon ConBr Semente de Canavalia brasiliensis 

 

Klafke et al. (2013) estudaram a ação de seis diferentes lectinas oriundas de plantas 

sobre oito espécies de leveduras. Essas lectinas foram extraídas de folhas de Abelmoschus 
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esculentus, sementes de Canavalia brasiliensis, Mucuna pruriens, Clitoria fairchildiana, 

Dioclea virgata e Bauhinia variegata. Atividade inibitória foi observada apenas para C. 

parapsilosis com CMI  entre 0,97 a 125 µg/mL e CMF de 3,9 a 500 µg/mL. Charungchitrak 

et al. (2010) avaliaram a atividade antimicrobiana da lectina de sementes de Archidendron 

jiringa contra C. albicans obtendo uma CMI de 0,0567 mg/mL. 

Del Rio et al. (2019) avaliaram a ação da lectina de Helianthus annuus, denominada 

Helja, contra C. albicans, explorando também sua capacidade de inibir a produção de 

biofilme. Foi detectada uma redução de 82% na viabilidade celular e de 80% na formação de 

biofilme. As inflorescências de Alpinia purpurata contêm uma lectina (ApuL) que foi 

avaliada contra C. albicans e C. parapsilosis, apresentando CMI de 200 e 400 μg/mL, 

respectivamente (FERREIRA et al., 2018). Gomes et al. (2013) avaliaram a ação da lectina de 

folha de Schinus terebinthifolia (SteLL) contra C. albicans encontrando uma CMI de 6,5 

μg/mL e uma CMF de 26 μg/mL. Lectinas de sementes de Cicer arietinum (C-25) foram 

avaliadas contra C. krusei, C. tropicalis e C. parapsilosis, apresentando valores de CMI entre 

1,56 e 12,5 𝜇g/mL. Após 30 min de incubação com C-25, foi observada a ruptura da parede 

celular e o vazamento citoplasmático (KUMAR et al., 2014). Torres et al. (2019) avaliaram a 

atividade antimicrobiana de sementes de Dypsis decaryi, denominada DdeL, contra Candida 

albicans, detectando uma CMI de 2,06 μg/mL. 

Fonseca et al. (2013) avaliaram os efeitos do bloqueio do principal componente 

capsular do Cryptococcus neoformans, o quitooligômero glucuronoxilomanano, pela lectina 

de gérmen de trigo (WGA). O estudo sugeriu que as células de leveduras tratadas com WGA 

tiveram um atraso de 3 a 5 dias na promoção dos sintomas da criptococose, quando 

comparado ao controle. Também observou-se que o tratamento com WGA foi associado com 

uma deficiência severa na capacidade das células de levedura colonizarem o cérebro dos 

animais, sugerindo que as estruturas bloqueadas pela WGA possam estar envolvidas na 

disseminação desses fungos. Além disso, as determinações visuais e quantitativas 

demonstraram que WGA causou uma clara inibição na formação da cápsula.  

Lectinas extraídas de outros organismos diferentes de plantas também apresentaram 

atividade antifúngica. Jayanthi et al. (2017) demonstraram a atividade antibiofilme contra C. 

albicans de uma lectina purificada a partir da hemolinfa do caranguejo nadador (Portunus 

pelagicus) revestida com nanopartículas de prata metálica. Jones et al. (2017) avaliaram uma 

lectina extraída de cianobactérias denominada citovirina, a qual se mostrou eficaz contra C. 

neoformans sorotipos A e D (com valores de CMF de 1 mM para o sorotipo D e entre  50 e 20 
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mM para o sorotipo A) e C. gattii (CMF de 500 nM). Também observou-se que para o 

sorotipo D, a citovirina inibiu a liberação de polissacarídeos capsulares. 

 

CONCLUSÃO 

 

Lectinas têm se mostrado como importante alternativa para o combate de infecções 

causadas por leveduras, sendo o maior número de estudos realizados frente a espécies do 

gênero Candida. Atualmente, constitui um desafio para os pesquisadores a realização de mais 

estudos visando a avaliação das atividades em modelos in vivo. A disseminação da resistência 

a antifúngicos tem aumentado nas últimas décadas o que torna mais urgente o 

desenvolvimento de alternativas para uso nas terapias contra infecções causadas por esses 

microrganismos. 
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4.2. Artigo Experimental 1 

 

 Os resultados da avaliação da atividade antifúngica de WSMoL sobre fungos do 

gênero Candida foram incluídos em artigo publicado no periódico Journal of Medical 

Mycology (Journal de Mycologie Médicale), podendo ser acessado pelo link: 

https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2020.101074. 
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4.3. Artigo Experimental 2 

 

 Os resultados da avaliação da atividade antifúngica de WSMoL sobre fungos do 

gênero Cryptococcus estão apresentados no artigo a seguir, a ser submetido para publicação. 

 

Atividade antifúngica de lectina de sementes de Moringa oleifera (WSMoL) sobre 

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii 
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Resumo 

 

As sementes de Moringa oleifera contêm uma lectina solúvel em água chamada WSMoL com 

potencial antimicrobiano. Neste trabalho foi avaliada a atividade de WSMoL contra três 

linhagens dos microrganismos patogênicos Cryptococcus neoformans (B3501 e H99) e 

Cryptococcus gattii (R265). A atividade antifúngica foi avaliada através da determinação da 

concentração mínima inibitória (CMI). Através de citometria de fluxo utilizando sondas 

fluorescentes apropriadas, foram investigadas a ocorrência de morte celular por apoptose ou 

necrose, alterações no potencial da membrana mitocondrial (ΔΨm) e influência na integridade 

lisossomal.  Adicionalmente, foi avaliada a atividade antibiofilme de WSMoL sobre o isolado 

Cryptococcus neoformans B3501. WSMoL apresentou CMI de 6,25 µg/mL para todas as 
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linhagens, porém não foi detectada ação fungicida. Foi observado que na CMI a cepa H99 

apresentou um maior número de células necróticas (9,9% das células em comparação com 

somente 3,8% no controle negativo). O tratamento com a lectina resultou em danos na 

integridade dos lisossomos de células de C. neoformans B3501 e C. gattii R265, bem como 

redução do potencial de membrana mitocondrial de C. neoformans B3501. WSMoL, nas 

concentrações entre 25 e 400 µg/mL, inibiu a formação de biofilme por C. neoformans 

B3501, único isolado que se mostrou capaz de produzir biofilme. Em conclusão, WSMoL 

apresenta potencial antifúngico contra Cryptococcus por inibir o crescimento e a formação de 

biofilme. 

 

Introdução 

 

A criptococose é uma infecção fúngica invasiva distribuída globalmente causada por 

espécies de leveduras do gênero Cryptococcus. Apesar de sua transmissão natural não ocorrer 

por entre humanos, apresenta desafios terapêuticos substanciais, uma vez que está relacionada 

com múltiplos mecanismos de virulência que permitem infectar e causar a morte do 

hospedeiro humano (MAY et al., 2015).  

Criptococos estão frequentemente presentes no solo e infectam o hospedeiro através 

da inalação de esporos, com disseminação subsequente dos pulmões para o cérebro. A 

disseminação para o sistema nervoso central, que causa a meningoencefalite, é a forma mais 

comum de criptococose humana (VELA-DUARTE e HENAO-MARTÍNEZ, 2018). Sua 

capacidade de se estabelecer no Sistema Nervoso Central, em indivíduos imunossuprimidos, 

causa uma infecção de meninges avassaladora bem como do tecido cerebral, que é 

frequentemente acompanhada por pressão intracraniana elevada; sem tratamento rápido e 

eficaz, infecção do SNC é invariavelmente fatal (MAY et al., 2015). C. neoformans e C. gattii 

são os dois agentes etiológicos da criptococose, pertencentes ao filo Basidiomycota, podendo 

ser facilmente distinguidos de outras leveduras patogênicas pela presença de uma cápsula de 

polissacarídeo, capacidade de produção de melanina e atividade da urease (OLIVEIRA et al., 

2011). 

As lectinas são proteínas que reconhecem e se ligam a carboidratos de forma 

específica e reversível. Podem se ligar a açúcares simples (mono ou dissacarídeos) e 

complexos (oligossacarídeos, presentes em glicoconjugados e polissacarídeos)  

(GHAZARIAN et al., 2011; SINGH et al., 2012). As lectinas podem ser encontradas em 

microrganismos, animais e plantas. Nas plantas são mais comumente encontradas nas 
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sementes (LAGARDA-DIAZ et al., 2017). A atividade de lectinas de plantas contra fungos 

tem sido relatada. Os mecanismos antimicrobianos das lectinas incluem a capacidade de 

formação de poros, seguida de alterações na permeabilidade celular, por exemplo. Além 

disso, a atividade antifúngica das lectinas está associada à propriedade de ligação da quitina, 

resultando na desintegração da parede celular do fungo (COELHO et al., 2018). 

Moringa oleifera é uma planta da família Moringaceae, nativa do Nordeste da Índia, 

Paquistão e Afeganistão e atualmente cultivada em todas as áreas tropicais e subtropicais do 

mundo (ROLIM et al., 2016). Dentre vários estudos, foi descrita a atividade antioxidante de 

extrato alcóolico de folhas de M. oleifera (WANG et al., 2017) e atividade imunomoduladora 

de extrato metanólico de folhas em ratos albinos Wistar (NFAMBI et al., 2015). Extrato de 

semente de M. oleifera também foi avaliado como possível alternativa para tratamento de 

água potável, demonstrando potencial antimicrobiano contra bactérias (DASGUPTA et al., 

2016). 

As sementes de M. oleifera contêm uma lectina solúvel em água chamada WSMoL, que 

é uma proteína ligadora de quitina, com massa molecular de 60 kDa e ponto isoelétrico (pI) 

5,5, sendo uma das proteínas das sementes de moringa com ação coagulante, reduzindo a 

turbidez da água (MOURA et al., 2016). WSMoL também é capaz de remover metais da água 

e apresenta atividade inseticida contra o mosquito Aedes aegypti (COELHO et al., 2009; 

SANTOS et al., 2012; FREITAS et al., 2016; ALVES et al., 2020). A atividade antibacteriana 

de WSMoL já foi relatada contra bactérias patogênicas e corrosivas (MOURA et al., 2015; 

MOURA et al., 2017; CORIOLANO et al., 2020). Recentemente, foram descritos os efeitos 

de WSMoL no crescimento e sobrevivência de espécies de Candida. WSMoL inibiu o 

crescimento de C.. albicans, C. glabrata, C. krusei e C. parapsilosis, sendo capaz de induzir 

apoptose e necrose nas células fúngicas e causar hiperpolarização da membrana mitocondrial 

(SANTOS et al., 2021). Esses resultados estimularam a realização do presente trabalho, que 

teve como objetivo avaliar os efeitos de WSMoL no crescimento e sobrevivência de espécies 

de leveduras patogênicas de Cryptococcus bem como investigar os modos de ação envolvidos.  

 

Materiais e métodos 

 

Purificação de WSMoL 

 

 Sementes de Moringa oleifera foram coletadas em Recife e estocadas a -20 ºC. Um 

exemplar está arquivado (nº 73.345) no herbário Dárdano de Andrade Lima (Instituto 
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Agronômico de Pernambuco, Recife, Brasil). A coleta da planta foi realizada com autorização 

(nº 36301) do Instituto Chico Mendes de Conservação da Biodiversidade (ICMBio) e o acesso 

foi registrado (A97CBDF) no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e do 

Conhecimento Tradicional Associado. WSMoL foi isolada seguindo o procedimento descrito 

por Coelho et al. (2009). A concentração de proteína foi determinada de acordo com Lowry et 

al. (1951) e a capacidade de ligação de carboidratos de WSMoL foi verificada pelo ensaio de 

atividade hemaglutinante (PAIVA e COELHO, 1992) usando eritrócitos de coelho. O Comitê 

de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) aprovou o 

método de coleta de eritrócitos (processo 23076.033782 / 2015-70). 

 

Fungos 

 

As linhagens H99 (sorotipo A) e B3501 (sorotipo D) de C. neoformans e R265 de C. 

gattii (sorotipo B) foram cultivadas em meio Saboraud-Dextrose, incubadas a 30 ºC por 48 h. 

Ágar a 1,5% (p/v) foi adicionado quando foi necessário o uso do meio sólido. 

 

Teste de microdiluição 

 

A concentração mínima inibitória (CMI) foi determinada utilizando o método proposto 

pelo Comitê Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST). WSMoL foi 

diluída em água destilada estéril em placas de 96 poços. As culturas de C. neoformans (cepas 

H99 e B3501) e C. gattii (cepa R265) foram ajustadas turbidimetricamente (DO600) para 1 × 

106 unidades formadoras de colônia por mL (UFC/mL) em NaCl 0,15 M, sendo adicionadas 

em todos os poços da placa. As placas foram incubadas a sob agitação durante 48 h. A 

densidade óptica a 600 nm (DO600) foi determinada no tempo zero e no tempo final e os 

valores de concentração mínima inibitória (CMI) foram definidos como a menor concentração 

da lectina capaz de inibir em no mínimo 50% o crescimento fúngico em comparação com o 

controle. Para determinação da concentração mínima fungicida (CMF), inóculos (10 µL) dos 

poços contendo WSMoL em concentrações maiores ou equivalentes a CMI foram transferidos 

para placas de Sabouraud Dextrose Ágar as quais foram incubadas a 28 ºC por 24 h. A CMF 

corresponde à menor concentração capaz de reduzir o número de unidades formadoras de 

colônia em 99,9% em comparação com o inóculo inicial. 

 

Curvas de crescimento 
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As curvas de crescimento das leveduras incubadas com WSMoL a 4 × CMI, 2 × CMI, 

CMI, ½ CMI e ¼ CMI foram estabelecidas. O ensaio foi realizado em microplacas de 96 

poços, conforme descrito na seção anterior. O primeiro poço correspondia ao controle de 

esterilidade; o segundo poço correspondeu ao controle 100% de crescimento; o terceiro ao 

sétimo poços corresponderam a tratamentos com WSMoL. A microplaca foi incubada por 36 

h a 28 ºC e a DO600 determinada a cada hora. Dois experimentos independentes foram 

realizados em triplicata.  

 

Avaliação da morte celular 

 

As leveduras foram cultivadas por 36 h na ausência (controle) ou na presença de 

WSMoL na CMI e a morte celular foi avaliada usando o FITC Annexin V Apoptosis Detection 

Kit I da BD Biosciences (San Jose, CA, EUA), de acordo com as instruções do fabricante. 

Álcool isopropílico (20%, v/v) foi usado como controle positivo. Os dados foram adquiridos 

no citômetro BD Accuri C6 (BD Biosciences). Um mínimo de 20.000 eventos foram 

coletados por amostra. As células coradas apenas com anexina foram consideradas 

apoptóticas; aquelas corados apenas com iodeto de propídeo foram registradas como células 

necróticas; aquelas coradas com ambas as sondas foram consideradas em apoptose tardia ou 

em necrose; células não coradas foram consideradas viáveis. Cada ensaio foi realizado em 

triplicata e dois experimentos independentes foram realizados. 

 

Avaliação do potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) 

 

Os efeitos do WSMoL (CMI) no potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) de 

células de Cryptococcus também foram avaliados. As células não tratadas e tratadas com 

WSMoL (incubação por 36 h) foram lavadas com PBS e coradas com 250 µL de 10 μg/mL de 

rodamina 123 no escuro por 10 min. Após a incubação, as células de levedura foram lavadas e 

analisadas por citometria de fluxo (canal FL1). Um mínimo de 20.000 eventos foram 

analisados. Mudanças na intensidade fluorescente da rodamina 123 foram quantificadas 

usando o índice de variação (VI) obtido pela fórmula: 

𝐼𝑉 =  
𝑀𝑇 − 𝑀𝐶

𝑀𝐶
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onde MC é a média da intensidade da fluorescência no controle e MT a média no teste. 

Valores negativos de VI correspondem à despolarização da membrana da mitocôndria, 

enquanto valores positivos indicam hiperpolarização. Cada ensaio foi realizado em triplicata e 

dois experimentos independentes foram realizados. 

 

Avaliação da ocorrência de dano lisossomal 

 

As células foram tratadas por 24 h com WSMoL em concentrações correspondentes a 

CMI e 2 × CMI. Em seguida, as células foram lavadas com PBS e incubadas com laranja de 

acridina 1 μg/mL (corante lisossomal) no escuro por 20 min. Após a incubação, as células 

foram lavadas e analisadas por citometria de fluxo. Um mínimo de 20.000 eventos foi 

coletado. Cada ensaio foi realizado em triplicata e dois experimentos independentes foram 

realizados.  

 

Atividade antibiofilme 

 

Os fungos foram cultivados em meio YPD (2% de glicose, 2% de peptona e 1% de 

extrato de levedura) por 24 h a 30 °C com agitação. As células foram centrifugadas a 5.000 

rpm durante 3 min, lavadas três vezes com PBS, suspensas em Meio Mínimo e ajustadas para 

uma densidade de 107 células/mL. Os ensaios foram realizados em quadruplicata na presença 

ou ausência das lectinas (em concentrações na faixa de 1 μg/mL à 1024 μg/mL), em placas de 

poliestireno de 96 poços. Anfotericina B (2 μg/mL) foi utilizada como controle antifúngico. 

Nos controles negativos, os poços continham apenas meio. Após incubação a 37 °C durante 

48 h, os poços foram lavados três vezes com PBS. A formação de biofilme foi quantificada 

pelo método do cristal violeta (2%) e a atividade metabólica do biofilme foi quantificada pelo 

2,3-bis (2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-5-[(fenil amino) carbonila]-2H-tetrazolio hidróxido 

(XTT) + menadiona (MESHULAM et al., 1995). 

 

Análise estatística 

 

Os dados foram expressos como a média ± desvio padrão (DP) e as diferenças 

estatísticas foram determinadas pelo teste de intervalo de Tukey; um valor de p <0,05 foi 

considerado estatisticamente significativo. 

Resultados e discussão 
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WSMoL apresentou atividade inibitória sobre o crescimento das três cepas de 

Cryptococcus com CMI de 6,25 µg/mL. WSMoL foi mais eficiente quando comparado às 

lectinas de folhas de Abelmoschus esculentus e de sementes de Canavalia brasiliensis (ConBr 

II), que apresentaram CMI > 500 µg/mL contra C. neoformans e gattii (KLAFKE et al., 

2012). Por outro lado, WSMoL não apresentou efeito fungicida nas concentrações testadas, 

não sendo possível determinar valores de CMF. Jones et al. (2017) avaliaram uma lectina 

denominada citovirina, extraída da cianobactéria Scytonema varium, contra C. neoformans de 

sorotipos A e D e C. gattii. A citovirina apresentou valores de CMF de até 1 mM para o 

sorotipo D, sendo o sorotipo A mais fracamente inibido, com CMF entre 50 e 20 mM. Já para 

C. gattii, apresentou CMF de 500 mM. 

Lectinas, incluindo WSMoL, têm apresentado ação antifúngica contra outras leveduras 

patogênicas. Os valores de CMI de WSMoL para Cryptococcus foram menores que os 

encontrados no estudo de Santos et al., 2021, que avaliaram WSMoL contra Candida 

albicans, Candida glabrata, Candida krusei e Candida parapsilosis (CMI = 20 µg/mL para 

todas as espécies). Porém, conforme os mesmos autores, WSMoL teve ação fungicida contra 

Candida (CMF entre 20 e 80 µg/mL), o que não foi observado para os isolados de 

Cryptococcus neste estudo. Essas diferenças podem estar relacionadas com a composição da 

parede celular entre esses gêneros de leveduras. A quitina está presente em todas as leveduras, 

geralmente representando de 1 a 2% da matéria seca da parede celular, assim, tanto a parede 

celular de Candida quanto a de Cryptococcus são estruturas em bicamadas. Porém, sabe-se 

que a quitina está presente em quantidades menores na parede de C. neoformans em 

comparação com outras leveduras. Ainda, β-1,6-glucana é o componente mais abundante e β-

1,3-glucana é o menos abundante na parede celular de Cryptococcus, ao contrário de outras 

leveduras (GARCIA-RUBIO et al., 2020). 

A cinética da ação fungistática de WSMoL sobre os isolados de Cryptococcus foi 

acompanhada e os resultados podem ser vistos na Figura 1. Para C. neoformans B3501 

(Figura 1A), observou-se que não houve efeito inibitório na concentração de ½ CMI. No 

tratamento com a CMI, o efeito fungistático foi observado até por volta de 24 horas de 

incubação, quando então começou a haver um declínio da densidade óptica. Na concentração 

de 2 × CMI, não foi observado crescimento da colônia, permanecendo a mesma DO600 média 

ao longo do ensaio. Efeito inibitório foi observado para a C. neoformans H99 nas três 

concentrações (Figura 1B). Na concentração de ½ CMI, observou-se que apesar do 

crescimento ser menor que no controle, houve uma tendência de as células continuarem se 
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multiplicando. Com relação a CMI e 2 × CMI, o crescimento da colônia parou por volta de 12 

horas. Por fim, para C. gattii R265 (Figura 1C), observou-se a ausência do efeito inibitório no 

tratamento a ½ CMI, ocorrendo inclusive maior crescimento que no controle negativo. Na 

CMI e 2 × CMI, o efeito inibitório da WSMoL se tornou aparente a partir de 16 h e 20 h de 

incubação, respectivamente, quando então começou a haver o declínio da densidade óptica.  

 

Figura 1. Crescimento de Cryptococcus 

neoformans B5301 (A) e H99 (B) e de 

Cryptococcus gattii R265 (C) na ausência 

ou presença de WSMoL na ½ CMI, CMI 

ou 2 × CMI. A densidade óptica (O.D.) a 

600 nm foi determinada a cada hora 

durante 36 h. Os dados estão expressos 

como média ± desvio padrão. CMI: 

concentração mínima inibitória. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A viabilidade das células de 
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Cryptococcus incubadas com WSMoL na CMI por 36 horas foi avaliada por citometria de 

fluxo (Figura 2). Com relação ao controle negativo, não foi detectada indução de apoptose 

para nenhum dos três isolados, indicando que a lectina não ativou mecanismos 

desencadeadores de morte celular programada. Para C. neoformans H99, foi detectado um 

número significativamente maior (p < 0,05) de células em necrose no tratamento com 

WSMoL (9,9%) que no controle negativo (3,8%), o que pode estar relacionado com danos na 

parede e membrana celulares.  

 

 

Figura 2. Investigação da morte celular em Cryptococcus neoformans B5301 ou H99 e 

Cryptococcus gattii R265 não-tratadas (controle negativo) ou tratadas com WSMoL por 36 h 

na concentração inibitória mínima (CMI) ou álcool isopropílico a 20% (controle positivo). A 

morte celular foi avaliada por citometria de fluxo usando anexina V (AnnV) e iodeto de 

propídio (PI). Nos gráficos representativos FL1 vs. FL3, eventos correspondentes a células 

apoptóticas (Ann+) e necróticas (PI+) podem ser vistos nos quadrantes LR e UL, 

respectivamente. As células em apoptose tardia ou necrose (AnnV+/PI +) são representadas 

no quadrante UR. As células viáveis estão no quadrante LL.  
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Os resultados descritos acima estão de acordo com as demais evidências de que 

WSMoL tem efeito fungistático, mas não fungicida sobre os isolados de Cryptococcus nas 

concentrações testadas. O declínio da densidade óptica observado no ensaio de cinética de 

crescimento em alguns dos tratamentos com WSMoL provavelmente se deve à ausência de 

replicação celular suficiente para repor a morte celular de células que ocorre normalmente, 

inclusive no controle negativo. Santos et al. (2020), avaliando o efeito da WSMoL sobre 

espécies de Candida, observaram que esta lectina induziu apoptose e necrose nas células de 

C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis e C. glabrata, diferentemente do observado com as 

células de Cryptococcus, em mais uma indicação de modos de ação diferentes sobre leveduras 

desses dois gêneros. 

No presente estudo, também foi avaliado a integridade dos lisossomos das células de 

Cryptococcus quando incubadas com WSMoL. Para C. neoformans B3501 e C. gattii R265, 

houve redução significativa (p <0,05) da fluorescência média no controle positivo e no 

tratamento com  WSMoL, indicando danos à integridade dos lisossomos (Figura 3). Já para C. 

neoformans H99, não foi observada redução significativa da fluorescência quando comparada 

ao controle negativo. 

Os lisossomos, também denominados como vacúolos em células de leveduras e plantas, 

são conhecidos como estações terminais de degradação. São também centros de sinalização 

sofisticados que governam o crescimento, divisão e diferenciação celular. Eles fazem 

interface física com outras organelas e permitem a autofagia (LAWRENCE e ZONCU, 2019). 

Manter a integridade e função lisossomal é, portanto, crucial para a homeostase celular. 

Diferentes formas de estresse podem induzir a permeabilização da membrana lisossomal 

(LMP), resultando na translocação para o citoplasma de componentes intralisossomais, como 

catepsinas, induzindo a morte celular dependente de lisossoma (WANG et al., 2018).  
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Figura 3. Avaliação do efeito de WSMoL na integridade de lisossomos de Cryptococcus 

neoformans B3501 ou H99 e Cryptococcus gattii R265 após incubação por 36 h com a 

concentração inibitória mínima (CMI) da lectina. As curvas mostram a fluorescência do 

laranja de acridina no canal FL1. As linhas vermelha, verde e azul correspondem a controle 

negativo (NC), WSMoL e controle positivo (PC), respectivamente. 

 

Alterações a nível mitocondrial também foram analisadas. WSMoL foi capaz de causar 

despolarização da membrana mitocondrial de células de C. neoformans B3501 (Figura 4), 

como indicado pelo negativo de IV. Tanto as células de C. neoformans H99 quanto de C. 

gattii R265 não apresentaram diferenças significativas quando comparadas ao controle. 

A viabilidade celular está relacionada com a atividade mitocondrial, danos ao DNA e 

excesso de espécies reativas de oxigênio. O potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) 

gerado pelas bombas de prótons (complexos I, III e IV) é um componente essencial no 

processo de armazenamento de energia durante a fosforilação oxidativa. A produção de ATP 

é realizada a partir do potencial transmembrana juntamente com o gradiente de prótons. 

Entretanto a queda ou o aumento nos níveis do ΔΨm pode induzir a perda da viabilidade 

celular (ZOROVA et al., 2018). 
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Figura 4. Avaliação dos efeitos de WSMoL no potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) 

de isolados de células de Cryptococcus neoformans B3501 ou H99 e Cryptococcus gattii 

R265 após incubação por 36 h com a concentração inibitória mínima (CMI) da lectina. Os 

histogramas de sobreposição mostram a fluorescência da rodamina 123 no canal FL1. VI: 

índice de variação. 

 

A despolarização indicada pela redução da fluorescência média da rodamina observada 

no tratamento de C. neoformans B3501 parece não ter sido suficiente para induzir a morte das 

células, mas pode estar relacionada com a ação fungistática da lectina. As mitocôndrias têm 

um papel central na regulação da proliferação celular, uma vez que as células “tomam” a 

decisão de se dividir somente quando preparadas metabolicamente para suportar a demanda 

energética imposta pela proliferação (ARCIUCH et al., 2012).  

Biofilmes são comunidades multimicrobianas encerradas em matrizes poliméricas auto-

sintetizadas e que se fixam em superfícies bióticas ou abióticas. O estado de biofilme, 

composto de células sésseis, é predominantemente encontrado na natureza e corresponde a 

80% da biomassa microbiana mundial (MIQUEL et al., 2016). Várias moléculas 

antimicrobianas são incapazes de penetrar profundamente no biofilme ficando aprisionadas na 

matriz polimérica extracelular. Além disso, sob pressão antibiótica, as células no biofilme 

podem expressar mecanismos de resistência, tornando-as recalcitrantes a um número 



69 
 

 

considerável de antibióticos (FUENTE-NÚÑEZ et al., 2013; PROCÓPIO et al., 2017). 

Compostos naturais, como as lectinas, têm sido avaliadas devido a sua capacidade de inibir a 

formação de biofilmes por microrganismos patogênicos (HASAN et al., 2014).  

Dentre os isolados de Cryptococcus avaliados, somente C. neoformans B3501 se 

mostrou capaz de formar biofilme. WSMoL foi capaz de inibir a formação de biofilme nas 

concentrações entre 25 e 400 µg/ml (Figura 5). Abaixo de 12,5 µg/mL, houve um acréscimo 

significativo na formação de biofilme pelos isolados de Cryptococcus. 

Ferreira et al. (2018) avaliaram a capacidade de ApuL em prejudicar o desenvolvimento 

do biofilme por C. albicans e C. parapsilosis. Para C. albicans, o desenvolvimento do 

biofilme foi inibido em todas as concentrações avaliadas (12,5 a 200 µg/ml), obtendo uma 

inibição de até 70%. Para C. parapsilosis a atividade inibitória foi mínima, não ultrapassando 

25% de inibição após o tratamento com ApuL. Silva et al. (2018) observaram o efeito de 

PgTeL sobre a formação de biofilme por C. albicans; esta lectina apresentou atividade 

antibiofilme apenas quando estava em baixas concentrações (0,195 e 0,39 µg/mL).  

 

 

 

Figura 5. Formação de biofilme e crescimento de Cryptococcus neformans B3501 na 

ausência (controle) e presença de WSMoL em diferentes concentrações. O crescimento foi 

avaliado pela densidade óptica a 600 nm). Letras diferentes indicam diferenças significativas 

(p <0,05) entre os tratamentos. Letras minúsculas foram usadas para comparação de formação 

de biofilme e letras maiúsculas para crescimento. 
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Conclusão 

 

O presente estudo demonstrou que WSMoL apresenta potencial antifúngico contra 

Cryptococcus apresentando efeito fungistático, que pode estar associado a alterações celulares 

a níveis lisossomal e/ou mitocondrial. A lectina também induziu a inibição da formação de 

biofilme por C. neoformans B3501. 

 

Referências 

 

ALVES, R. R. V. Ovicidal lectins from Moringa oleifera and Myracrodruon urundeuva cause 

alterations in chorionic surface and penetrate the embryos of Aedes aegypti eggs. Pest 

Management Science, V. 76, P. 730-736 

ARCIUCH. V. G. A. et al. Mitochondrial Regulation of Cell Cycle and Proliferation, 

Antioxidants & Redox Signaling v. 16, n. 10, 2012 

COELHO J. S, et al. Effect of Moringa oleifera lectin on development and mortality of Aedes 

aegypti larvae. Chemosphere. 2009 Nov; v. 77, n. 7, p. 934-938.  

COELHO, L. C. B. B. et al. Lectins as antimicrobial agents. Journal of Applied 

Microbiology, v. 8, n. 3, p. 524–535, 2018.  

CORIOLANO, M. C. et al., Antibacterial lectin from Moringa oleifera seeds (WSMoL) has 

differential action on growth, membrane permeability and protease secretory ability of 

Gram-positive and Gram-negative pathogens. South African Journal of Botany, v. 

129, p. 198-205, 2020. 

DASGUPTA, S. et al. Evaluation of the antimicrobial activity of Moringa oleifera seed 

extract as a sustainable solution for potable water. The Royal Society of Chemistry, v. 

6, p. 25918–25926, 2016. 

FERREIRA, G. R. S. et al., 2018. Antimicrobial potential of Alpinia purpurata lectin (ApuL): 

Growth inhibitory action, synergistic effects in combination with antibiotics, and 

antibiofilm activity. Microbial Pathogenesis, v. 124 p. 152–162, 2018. 

FREITAS, J. H. E. S. et al. Evaluation of Moringa oleifera Seed Lectin as a Metal Remover in 

Aqueous Solutions. Protein and Peptide Letters, v. 23, p. 645-649, 2016. 

FUENTE-NÚÑÉZ, C. et al., Bacterial biofilm development as a multicellular adaptation: 

antibiotic resistance and new therapeutic strategies, Current Opinion in Microbiology, v. 

16, Issue 5, p. 580-589, 2013. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0254629919301164#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/02546299
https://www.sciencedirect.com/science/journal/02546299/129/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/journal/02546299/129/supp/C
http://lattes.cnpq.br/2733295297055399


71 
 

 

GARCIA-RUBIO, R. et al., The Fungal Cell Wall: Candida, Cryptococcus, and Aspergillus 

Species. Front Microbiol, v. 10, n. 2993, 2020  

GHAZARIN, H. et al. A glycobiology review: carbohydrates, lectins and implications in 

cancer therapeutics. Acta Histochem, v.113, n. 3, p. 236-247, 2011 

HASAN, I. OZEKI, Y. KABIR, S.R. Purification of a novel chitin-biding lectin 

withantimicrobial and antibiofilm activities from a Bangladeshi cultivar of potato 

(Solanum tuberosum), Indian Journal Biochemistry Biophysical, v.51, p.142–148, 

2014. 

LARGARDA-DIAZ, I., et al. Legume Lectins: Proteins with Diverse Applications. 

International Journal of Molecular Sciences. v. 18, n. 6, 2017. 

JONES, T. H. et al. Novel antifungal activity for the lectin scytovirin: inhibition of 

Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii. Frontiers in Microbiology, v. 8, 

artigo 755, 2017. 

JONES, E. B. G.; SUETRONG S.; SAKAYAROJ J.; BAHKALI ALI H.; ABDEL-WAHAB 

M. A. ; BOEKHOUT T.; PANG, KA-LAI. Classification of marine Ascomycota, 

Basidiomycota, Blastocladiomycota and Chytridiomycota. Fungal Diversity. V. 

73, N. 1, p. 1–72; Ano. 2015 

KLAFKE, G. B. et al. Assessment of plant lectin antifungal potential against yeasts of major 

importance in Medical Mycology. Mycopathologia, v. 175, p. 147-151, 2013. 

LARGARDA-DIAZ, I., et al. Legume Lectins: Proteins with Diverse Applications. 

International Journal of Molecular Sciences. v. 18, n. 6, 2017. 

LAWRENCE, R.E., ZONCU, R. The lysosome as a cellular centre for signalling, metabolism 

and quality control. Nature Cellular Biology, n. 21, v. 2, p.133–142, 2019. 

MAY, R. C.; et al. Cryptococcus: from environmental saprophyte to global pathogen. Nature 

Reviews Micorbiology, n. 6, p. 1-12, 2015. 

MESHULAM, T.; LEVITZ, S.M.; CHRISTIN, L.; DIAMOND, R.D. A Simplified New 

Assay for Assessment of Fungal Cell Damage with the Tetrazolium Dye, (2,3)-bis-(2-

Methoxy-4-Nitro-5-Sulphenyl)-(2H)-Tetrazolium-5-Carboxanilide (XTT). The Journal 

of Infectious Diseases, v. 172, p. 1153–1156, 1995. 

MIQUEL, S. et al. Anti-biofilm Activity as a Health issue. Frontiers Microbiology, v. 7, n. 

592. p. 1-14, 2016. 

MOURA., M. C. et al. Multi‐effect of the water‐soluble Moringa oleifera lectin 

against Serratia marcescens and Bacillus sp.: antibacterial, antibiofilm and anti‐

adhesive properties. Journal of applied microbiology, v. 123; n. 4, p. 861-874, 2017. 

https://link.springer.com/journal/13225
https://link.springer.com/journal/13225/73/1/page/1
https://sfamjournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Moura%2C+MC


72 
 

 

MOURA, K.S., et al. Coagulant Activity of Water-Soluble Moringa oleifera Lectin Is Linked 

to Lowering of Electrical Resistance and Inhibited by Monosaccharides and Magnesium 

Ions. Appl Biochemistry Biotechnology v. 180, p. 1361–1371, 2016. 

NFAMBI, J., et al. Immunomodulatory activity of methanolic leaf extract of Moringa oleifera 

in Wistar albino rats, Journal of Basic and Clinical Physiology and Pharmacology, v. 

26, n.6, p. 603-611, 2015. 

OLIVEIRA, L. I.; et al., Criptococose pulmonar associada à infecção sistêmica por 

Corynebacterium pseudotuberculosis em cabra (Capra hircus). Ciência Rural, Santa 

Maria, v.41, n.7, p.1262-1265, 2011. 

PAIVA, P.M.G., COELHO, L.C.B.B. Purification and partial characterization of two lectin 

isoforms fromCratylia mollis mart. (camaratu bean). Appl Biochem Biotechnol 36, P. 

113–118, 1992.  

PROCÓPIO, T. F. et al. CasuL: A new lectin isolated from Calliandra surinamensis leaf 

pinnulae with cytotoxicity to cancer cells, antimicrobial activity and antibiofilm effect. 

International Journal of Biological Macromolecules, n. 98, p. 419–429, 2017. 

ROLIM, J. C. et al. Hiperplasia miointimal na artéria ilíaca em coelhos submetidos à 

angioplastia e tratados com Moringa oleífera. Revista do Colégio Brasileiro de 

Cirurgiões; V. 43 n. 1, p. 028-034, 2016. 

SANTOS, N. D. L. et al. Oviposition-stimulant and ovicidal activities of Moringa oleifera 

lectin on Aedes aegypti. Plos One, v. 7, p. e. 44840, 2012. 

SANTOS., L.M.M. et al. Anti-Candida activity of the water-soluble lectin from Moringa 

oleifera seeds (WSMoL). Journal de Mycologie Médical, 2021. 

SILVA, P. M. et al., PgTeL, the lectin found in Punica granatum juice, is an antifungal agent 

against Candida albicans and Candida krusei. International Journal of Biological 

Macromolecules, v. 108, p. 391–400, 2018. 

SINGH, H., Sarathi, S. P..Insight of Lectins- A review. International Journal of Scientific 

& Engineering Research, V. 3, n. 4, 2012. 

WANG, Y. et al. Subcritical ethanol extraction of flavonoids from Moringa oleifera leaf and 

evaluation of antioxidant activity. Food Chem, V. 1, n. 218, p. 152-158, 2017.  

WANG, F. et al., Lysosomal membrane permeabilization and cell death. Traffic, v.19, p. 

918–931, 2018. 

ZOROVA, L. D et al. Mitochondrial membrane potential. Analytical biochemistry, v. 552 P. 

50-59, 2018 

  

http://lattes.cnpq.br/7745355395238053


73 
 

 

5 CONCLUSÕES 

 

✓ Leveduras patogênicas do Gênero Candida, Cryptococcus e Trichosporon são de 

grande relevância clínica visto que espécies desse gênero tem apresentado grande 

número de infecção e/ ou mortalidade, bem como resistência à antifungicos. 

✓ A ação antifúginca das lectinas ainda esta sendo pouco explorada, sendo estas mais 

avaliadas sobre o gênero Candida. 

✓ WSMoL apresentou efeito inibitório sobre o crescimento e ação fungicida sobre C. 

albicans, C. glabrata, C. krusei e C. parapsilosis. 

✓ A lectina induziu apoptose, necrose e alteração do potencial de membrana da 

mitocôndria das espécies de Candida avaliadas. 

✓ WSMoL apresentou potencial inibitório sobre o crescimento das linhagens de 

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, porém não foi detectada ação 

fungicida. 

✓ O tratamento com a lectina resultou em indução de necrose em C. neoformans H99, 

danos na integridade dos lisossomos de células de C. neoformans B3501 e C. gattii 

R265, bem como redução do potencial de membrana mitocondrial de C. neoformans 

B3501. 

✓ WSMoL foi capaz de inibir a formação de biofilme pela cepa de C. neoformans 

B3501. 

✓ WSMoL apresenta potencial antifúngico contra leveduras dos gêneros Candida e 

Cryptococcus por induzir eventos que comprometem a homeostase celular, o que 

estimula futuros estudos para a caracterização detalhada do mecanismo de ação dessa 

proteína. 
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