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RESUMO 
 

A candidíase, doença causada por fungos do gênero Candida spp., tem sido relatada 

como um grave problema de saúde pública, ocasionando até mesmo infecções 

sistêmicas em indivíduos. Os fármacos utilizados no tratamento da candidíase são 

escassos e possuem elevada toxicidade, o que leva a busca por substâncias advindas 

de produtos naturais, com destaque para os terpenos. O objetivo do presente estudo 

foi investigar a atividade antifúngica de um monoterpeno, o α- pineno, frente cepas de 

Candida albicans. Os ensaios utilizados para o referido estudo foram: teste de 

determinação concentração inibitória mínima (CIM) e concentração fungicida mínima 

(CFM), através da técnica de microdiluição em caldo do terpeno isolado; Ensaio de 

associação (checkerboard) entre o o α- pineno e os antifúngicos fluconazol e 

anfotericina B; Ensaio de cinética de morte (time kill); Mecanismo de ação usando 

testes in silico e in vitro; Atividade antibiofilme contra Candida albicans e toxicidade 

contra células humanas (HaCat). O α- pineno apresentou uma CIM entre 128 e 512 

ug/mL e a CFM teve os mesmos valores de CIM frente às 8 cepas ensaiadas. As 

demais concentrações não foram possíveis de determinar a CFM, devido ao 

crescimento ser maior ou igual a CIMx4 (limite do teste). No ensaio de associação, a 

interação do α- pineno e fluconazol foi indiferente, já combinações entre α- pineno com 

a anfotericina B e a nistatina obtiveram efeitos sinérgicos.  Os resultados da simulação 

de docking molecular demonstraram que a timidilato sintase (−52 kcal mol−1) e a δ-

14-sterol redutase (−44 kcal mol−1) apresentaram as melhores interações. Os 

resultados in vitro sugerem que a atividade antifúngica do α-pineno envolve a ligação 

ao ergosterol na membrana celular. No ensaio de time kill, a atividade antifúngica não 

foi dependente do tempo e também inibiu a formação de biofilme ao romper até 88% 

do biofilme existente. Não foi citotóxico para os queratinócitos humanos. Assim sendo, 

o presente estudo apóia o α-pineno como um candidato para tratar infecções fúngicas 

causadas por C. albicans. 

 
Palavras-chave: Produtos naturais. Terpenos. Atividade antifúngica. Biofilme. 

Candidíase. In silico. In vitro. 
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ABSTRACT 

 

 

Candidiasis, a disease caused by fungi of the genus Candida spp., has been 

reported as a serious public health problem, even causing systemic infections in 

individuals. The drugs used in the treatment of candidiasis are scarce and have high 

toxicity, which leads to the search for substances derived from natural products, 

especially terpenes. The aim of the present study was to investigate the antifungal 

activity of a monoterpene, α-pinene, against strains of Candida albicans. The assays 

used for that study were: minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum 

fungicidal concentration (MFC) determination test, through the technique of 

microdilution in broth of the isolated terpene; Association assay (checkerboard) 

between α-pinene and the antifungals fluconazole and amphotericin B; Kinetics of 

death test (time kill); Mechanism of action using in silico and in vitro tests; Antibiofilm 

activity against Candida albicans and toxicity against human cells (HaCat). α-pinene 

presented a MIC between 128 and 512 ug/mL and the MIC had the same MIC values 

against the 8 tested strains. The other concentrations were not possible to determine 

the CFM, due to the growth being greater than or equal to CIMx4 (test limit). In the 

association test, the interaction of α-pinene and fluconazole was indifferent, whereas 

combinations of α-pinene with amphotericin B and nystatin obtained synergistic 

effects. Molecular docking simulation results showed that thymidylate synthase (−52 

kcal mol−1) and δ-14-sterol reductase (−44 kcal mol−1) showed the best 

interactions. The in vitro results suggest that the antifungal activity of α-pinene 

involves binding to ergosterol in the cell membrane. In the time kill assay, the 

antifungal activity was not time dependent and also inhibited biofilm formation by 

disrupting up to 88% of the existing biofilm. It was not cytotoxic to human 

keratinocytes. Therefore, the present study supports α-pinene as a candidate to treat 

fungal infections caused by C. albicans. 

 

Keywords: Natural products. Terpenes. Antifungal activity. Biofilm. Candidiasis. In 

silico. In vitro. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Doenças causadas por fungos têm sido consideradas como um grave problema 

de saúde pública, apresentando relativa resistência frente aos tratamentos e fármacos 

disponíveis na atualidade (SCHLEUSENER et al., 2022). Dentre os fungos 

causadores de graves infecções, destacam-se aqueles pertencentes ao gênero 

Candida spp., tornando-se importante causa de morbidade e mortalidade em 

pacientes hospitalizados (MULET BAYONA et al., 2020). A candidíase, doença 

causada por fungos desse gênero, varia desde infecções superficiais, até as mais 

invasivas (sistêmicas), sendo a espécie mais comum a ocasionar tais infecções a 

Candida albicans, levedura primariamente comensal, que coloniza superfícies do trato 

gastrointestinal e genital (PAPPAS et al., 2018; RAI et al., 2021). 

O recente cenário de pandemia do Coronavirus disease 2019 (COVID-19), 

infecção causada pelo vírus severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-

CoV-2), demostrou o aumento de casos de candidemia tem sido relatados 

principalmente em pacientes gravemente enfermos, pela exposição a fatores de risco 

clássicos e específicos da COVID-19 em Unidade de terapia intensiva (UTI) (NUCCI 

et al., 2021; SHARMA et al., 2021; KAYAASLAN et al., 2022). 

Organização Mundial de Saúde (OMS) publicou um relatório onde estão 

listados fungos patogênicos prioritários, os quais representam ameaça à saúde 

pública, devido aos riscos de morbidade/ mortalidade. Das 19 espécies fúngicas 

relatadas, Candida albicans encontra-se no grupo dos patógenos com elevado risco 

de prioridade (crítico), devido a maior incidência e aumento no número de casos 

(WHO, 2022). 

 Os antifúngicos convencionais usados no tratamento das infecções causadas 

por Candida spp. são os azóis (fluconazol, itraconazol, miconazol, clotrimazol, 

cetoconazol e voriconazol) e os polienos (anfotericina B e nistatina), podendo 

recorrer, em casos de maior gravidade, às fluoropirimidinas e equinocandinas 

(caspofungina) (KATHIRAVAN et al., 2012; PATIL, 2015; SANTOS et al., 2018; 

LOPES; LIONAKIS, 2022; ZARAGOZA et al., 2021).  

 Os azóis são agentes fungistáticos sintéticos de amplo espectro, possuem 

baixa toxicidade e elevada biodisponibilidade. Entretanto, tratamentos prolongados 

podem levar à resistência ao antifúngico. Já a anfotericina B, indicada para formas 

graves da doença invasiva, é considerada padrão para o tratamento de infecções 
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fúngicas, no entanto possui elevada toxicidade (KATHIRAVAN et al., 2012; 

BHATTACHARYA; VIEIRA; SANTOS, 2017; SANTOS; SAE-TIA; FRIES, 2020).  

 Levando em consideração os efeitos citotóxicos dos antifúngicos 

convencionais, bem como o surgimento de cepas clínicas multirresistentes, é salutar 

a busca por produtos naturais, como fonte de compostos bioativos, os quais 

possuam atividade farmacológica frente aos patógenos e que apresentem baixa 

toxicidade (OLIVEIRA; MACHADO; FREITAS, 204; DOI et al., 2016; QADRI et al., 

2022; MOHAMMADI et al., 2022; SINGLA; DUBEY, 2019). 

Conforme supracitado, produtos naturais e seus derivados têm sido 

amplamente pesquisados na busca por substâncias bioativas que possuam atividade 

antifúngica, baixa toxicidade e reduzido custo financeiro (SILVA et al., 2012; DOI et 

al., 2016; RAHMAN et al., 2022). Dentre estes compostos promissores encontram-se 

os monoterpenos, tais como os pinenos que podem ser encontrados nos óleos 

essenciais de árvores coníferas (pinheiro), alecrim, lavanda e terebintina (SILVA et al., 

2012; SALEHI et al., 2019; WESTON et al; 2021), com destaque para o α- pineno, que 

possui atividade antifúngica descrita frente a C. albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis 

(ALLENSPACH; STEUER, 2021).  

Assim sendo, o presente estudo objetivou avaliar o potencial antifúngico de α- 

pineno frente cepas de C. albicans, tendo em vista que não houve, até o presente 

momento, a condução de nenhuma pesquisa aprofundada neste sentido, realçando a 

importância e originalidade da mesma na contribuição a busca por novas opções 

terapêuticas para infecções de grande relevância. 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 GERAL 

Investigar a atividade antifúngica de α- pineno contra linhagens de Candida 

albicans oriundas de infecção hospitalar e cepas padrão. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 

• Determinar a Concentração Inibitória Mínima (CIM) e a Concentração 

Fungicida Mínima (CFM) do α- pineno; 

• Avaliar o efeito de  α- pineno em associação aos antifúngicos contra as 

linhagens fúngicas testadas; 

• Realizar estudo de docking molecular do α- pineno para estimar sua afinidade 

com alvos moleculares; 

• Estudar os possíveis mecanismos de ação de α- pineno com ênfase nos seus 

efeitos sobre a parede celular e a membrana plasmática fúngica; 

• Observar o efeito do terpeno teste sobre a cinética de morte microbiana (Time 

kill); 

• Examinar o efeito do α- pineno sobre o biofilme maduro de Candida albicans; 

• Avaliar a citotoxicidade de α- pineno frente linhagem de células humanas 

HaCaT em 24 e 48h.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

3.1 EPIDEMIOLOGIA DAS INFECÇÕES FÚNGICAS 

 

Os fungos possuem papel importante na microbiota humana, alguns podem 

não afetar o hospedeiro vivendo como comensais, outros podem beneficiar o 

hospedeiro, o que caracteriza a relação de mutualismo. Outros, ainda, podem afetar 

de forma negativa atuando como patogênico (KALIA et al., 2020; LOPES, LIONAKIS, 

2022). 

Em média 15% da população mundial é acometida por infecções fúngicas. A 

virulência dos fungos é o principal fator associado ao aumento de micoses sistêmicas 

no mundo (PIASECKI, 2019; KUCHI et al., 2021). Na Alemanha, estima-se que 10% 

da população é afligida por infecções fúngicas superficiais. Na França, a taxa de 

mortalidade por infecções fúngicas invasivas chega a 27,6% (LILIENFELD et al., 

2019). Um dos pontos de alerta é que alguns fungos são reemergentes enquanto 

outros são emergentes, demonstrando assim que o aumento das infecções fúngicas 

no mundo está acontecendo de forma recorrente (LOCKHART; GUARNER, 2019). 

No Brasil, as infecções oportunistas aumentaram após o ano de 1980, com o 

constante crescimento de casos de Síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) 

(DANTAS et al., 2021). No caso das infecções superficiais, um recente estudo 

realizado no estado do Rio de Janeiro demonstrou maior incidência de infecções 

fúngicas em mulheres com ampla faixa etária de 3 meses a 95 anos (BAUER et al., 

2021). Em contrapartida, outro estudo realizado no estado do Pará, mostra elevada 

incidência de infecções fúngicas em pacientes do sexo masculino (OHNISHI et al., 

2022). A disparidade entre os resultados aponta para escassez de pesquisas e dados 

sobre etiopatologia das infecções fúngicas no Brasil. 

É sabido que 50% dos óbitos causados por infecções fúngicas ocorreram em 

pacientes com AIDS, cujas mortes seriam evitadas pelo diagnóstico precoce e 

tratamento adequados. Populações economicamente vulneráveis são as mais 

prejudicadas, tanto pela ausência do diagnóstico quanto pelo elevado custo do 

tratamento (FONSECA; GUIMARÃES; 2022). Apesar do citado, as infecções fúngicas 

e o financiamento de pesquisas relacionadas continuam negligenciadas por parte das 

autoridades governamentais (RAYENS; NORRIS, 2018). Diante disto, a 

conscientização da população quanto às infecções fúngicas e cuidados preventivos, 
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bem como intervenções e alocação de recursos por parte do governo se fazem 

necessários (NAVEEN et al., 2022). 

 

3.2 CANDIDA SPP. 

 

O gênero Candida spp possui aproximadamente 200 espécies, das quais 30 

delas são potenciais causadores de doenças (LI et al., 2022). Estão presentes nas 

mucosas oral, no intestino, na vagina e pele sem causar infecção, colonizando a 

microbiota humana, de maneira comensal, em indivíduos saudáveis (ROSATI et al., 

2020; D’ENFERT et al., 2021). Espécies oportunistas de Candida, são causa de 

infecção mediante quadro clínico específico e na presença de condições que 

favoreçam o seu crescimento (BARANTSEVICH; BARANTSEVICH, 2022; COTTIER 

et al., 2020). 

Os fatores que podem desencadear uma infecção por fungos do gênero 

Candida podem ser classificados em imunológicos e não imunológicos. A infecção 

pelo Human Immunodeficiency virus (HIV), por exemplo, é um fator imunológico, onde 

o indivíduo, por possuir a imunodeficiência, está vulnerável à infecção (OLUM et al., 

2020; CZECHOWICZ et al., 2022). Já os fatores não imunológicos podem ser: 

consumo de álcool, mudanças hormonais durante o período de gestação, deficiência 

nutricional, distúrbios na microbiota quanto à sua composição qualitativa e 

quantitativa, diminuição na secreção de suco gástrico e de enzimas digestivas por uso 

medicamentoso, falta de vitaminas e microelementos na dieta (RAFIQ, 2022; LOPES, 

LIONAKIS, 2022). 

As infecções por Candida spp podem ser classificadas em dois tipos: superficial 

e invasiva. A infecção mucocutânea ou superficial ocorre nas unhas, pele, couro 

cabeludo, e mucosas oral/vaginal (PUEL, 2020), já a candidemia, ou infecção 

invasiva, trata-se de uma infecção de corrente sanguínea por Candida spp, e que 

possui alta taxa de morbidade e mortalidade (POISSY et al., 2020).  

A candidemia é a infecção invasiva diagnosticada com mais frequência pela 

disseminação hematogênica, aproximadamente 50% dos casos de candidemia 

chegam a resultar em infecção profunda (BARANTSEVICH; BARANTSEVICH, 2022; 

CLANCY; NGUYEN, 2018). Tal infecção invasiva possui maior incidência em UTIs 

cirúrgicas, sendo as cirurgias que expressam maior risco desse tipo de infecção as 

torácicas e gastrointestinais. Internações prolongadas em UTI e o uso de 
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equipamentos invasivos, bem como a nutrição parenteral também são fatores que 

expõem o paciente ao risco de contrair a candidemia (RIERA et al., 2022; ALVES et 

al., 2022). 

O rápido diagnóstico da candidemia é preponderante para se obter êxito no 

tratamento, no entanto há dois contrapontos: metodologias tradicionais de 

diagnóstico, tal como a cultura de sangue, são pouco sensíveis e o resultado necessita 

de tempo prolongado para ser obtido (CLANCY; NGUYEN, 2013; ROUZÉ; ESTELLA; 

TIMSIT, 2022) e tais infecções são relegadas a segundo plano por órgãos de saúde, 

agencias financiadoras, entre outros (RODRIGUES; NOSANCHUK, 2021). 

Métodos diagnósticos como reação em cadeia da polimerase (PCR) e 

espectroscopia de massa por ionização com dessorção à laser assistido por matriz e 

analisador de tempo de voo (MALDI- TOF MS) para detecção de antígenos fúngicos 

e componentes da parede celular, com boa sensibilidade e rápida obtenção de 

resultados, estão sendo aperfeiçoados, porém com baixa aplicação na rotina 

hospitalar (KOC et al., 2022; MONDAY; PARRAGA ACOSTA; ALANGADEN, 2021). 

Dentre as espécies de Candida que podem levar à infecção invasiva estão: C. 

albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis (RIERA et al., 2022), no entanto a C. albicans 

se destaca por estar relacionada com a maioria das infecções deste gênero (LI et al., 

2022). C. albicans também é a espécie de Candida responsável pela maior parte dos 

casos de candidemia (ALVES et al., 2022). 

 

3.2.1 Candida albicans 

  

Pertencente ao Reino fungi, Filo Ascomycota, Classe Saccharomycetes, 

Ordem Saccharomycetales, Família Saccharomycetaceaea, C. albicans possui sua 

parede celular constituída de quitina, garantindo mais rigidez à mesma e membrana 

citoplasmática fosfolipídica composta por proteínas e o ergosterol (ROCHA et al., 

2021; HILLESHEIM, 2022). Por ser um fungo polimórfico, a C. albicans pode alternar 

entre leveduras e hifas, sendo essa alternância de importante papel para a virulência 

de C. albicans. Além disso, a C. albicans possui uma morfologia de clamidósporos, ou 

seja, possuem uma resistência ainda maior (VILLA et al., 2020; RAFIQ, 2022). 

As leveduras possuem sua morfologia celular redondas ou ovais e são 

unicelulares, como pode ser visto na figura 1.  
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Figura 1- Morfologia da Candida albicans. Legenda: Leveduras (A) e Pseudo- hifas (B) de Candida 
albicans. 

 

Fonte: Gomes, 2012. 

As leveduras podem tanto ser tóxicas quanto viver em simbiose no sangue, na 

cavidade oral, pele e vagina (CHEN; ZHOU; REN; CHENG, 2020). A C. albicans, na 

forma de levedura, chega à corrente sanguínea por três possíveis meios: por lesões 

mecânicas, onde as lesões no epitélio intestinal podem ser um meio de translocação 

para as leveduras; pelo Mecanismo de “carona”, onde as leveduras acompanham as 

hifas no processo de invasão do tecido; e a última hipótese seria a transição de hifa 

para levedura no sangue (CZECHOWICZ et al., 2022; CORTÉS et al., 2020). 

Por meio de enzimas hidrolíticas e pressão hidrostática, as hifas podem aderir 

e penetrar as camadas epiteliais do hospedeiro infectado disseminando a candidíase 

neste último, e após disseminada, a C. albicans pode alcançar órgãos causando no 

hospedeiro o risco de morte. Esta transição de leveduras em hifas, além de 

desempenhar papel importante quanto a virulência, ainda concede capacidade da C. 

albicans escapar e destruir os macrófagos, sendo esta uma célula do sistema imune 

capaz de eliminar resto de células e partículas estranhas (DING et al., 2021; CHEN et 

al., 2020). 

A mucosa oral apresenta mais de 700 espécies de microrganismos e bactérias. 

A candidíase oral é causada pelo crescimento em excesso da espécie de C. albicans 

(RHODES et al., 2019). Na relação entre a C. albicans e os demais microrganismos 

da cavidade oral do hospedeiro, alguns microrganismos estimulam a formação de 

biofilmes enquanto outros inibem. Estudos apontam que as bactérias presentes na 

saliva do hospedeiro apresentam uma significativa baixa diante do aumento da carga 

de C. albicans (PONDE et al., 2021; LI et al., 2022). Os fatores mais comuns para 
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candidíase oral são o uso de aparelho ortodôntico, a falta de higiene bucal, o uso de 

prótese, entre outros (CZECHOWICZ et al., 2022). 

No trato gastrointestinal (TGI), diante de alterações na microbiota ou no sistema 

imunológico, como já citado anteriormente, a C. albicans se dissemina pelo TGI 

podendo causar infecções sistêmicas com alta mortalidade. Na relação entre C. 

albicans e a microbiota do intestino, algumas bactérias regulam o crescimento de C. 

albicans ocorrendo também o contrário. Estudos in vitro mostram que o Lactobacillus 

rhamnosus reduz o tamanho das hifas e protege contra danos epiteliais causados pela 

mesma (JEZIOREK et al, 2019; RAFIQ, 2022; LOPES; LIONAKIS, 2022; LI et al., 

2022). 

A Candidíase vulvovaginal é uma infecção que atinge mulheres de todas as 

idades, porém, as mulheres em idade reprodutiva são as mais susceptíveis. A C. 

albicans é a responsável por grande parte das infecções vulvovaginais. Por meio de 

transmissão endógena, as leveduras vulvovaginais têm sua fonte oriunda do trato 

gastrointestinal e na transmissão sexual (WILLEMS et al., 2020; CZECHOWICZ et al., 

2022). 

Segundo Li et al (2022), os antibióticos de amplo espectro, quando usados de 

maneira irracional, podem causar esgotamento das bactérias do trato gastrointestinal, 

levando também o hospedeiro a um quadro de disbiose, podendo desta forma 

ocasionar uma disseminação da Candidíase, isso porque os antibióticos de amplo 

espectro, de forma direta ou não, ocasionam o super crescimento de C. albicans 

(MORA, 2022; LI et al., 2022). 

A C. albicans também pode agir formando um biofilme que confere resistência 

antifúngica e às respostas imunes do hospedeiro. Este biofilme pode variar 

morfologicamente e quanto à sua densidade, possuindo uma matriz extracelular que 

envolve e garante proteção às células fúngicas, escondendo componentes da parede 

celular reconhecidos pelas células da imunidade inata. A formação de biofilmes 

apresenta resistência aos antifúngicos tornando a infecção por C. albicans difícil de 

erradicar (VILLA et al., 2020; EEIX; NETT, 2020; PONDE et al., 2021; JUNQUEIRA, 

MYLONAKIS, 2022). 

Sendo causa de maior virulência e resistência contra a resposta imune bem 

como aos antifúngicos, a formação de biofilmes por Candida spp, é então um grave 

problema que leva o hospedeiro a quadros de reinfecção e falhas no tratamento 

antifúngico (KALIA et al., 2020). 
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3.3 TERAPIA ANTIFÚNGICA 

 

Os antifúngicos mais usados para o tratamento de candidíase podem ser 

divididos em cinco classes: azóis, equinocandinas, polienos, pirimidinas e alilaminas, 

como pode ser visto na figura 2. No tratamento da candidemia quatro classes são 

utilizadas: equinocandinas, polienos, azóis e os análogos da piridina, contudo, os 

azóis e as equinocandinas apresentam maior eficácia (BARANTSEVICH; 

BARANTSEVICH, 2022). 

 

Figura 2- Mecanismos de ação dos antifúngicos em alvo celular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Santos et al., 2018 

 

Os azóis são os antifúngicos de primeira escolha no combate à Candida spp. 

(SARI et al., 2019). Em geral isso ocorre por serem antifúngicos de ampla atividade, 

possuírem segurança e baixo preço. Os azóis agem inibindo a enzima lanosterol 14-

α-desmetilase (ERG11), resultando em depleção do ergosterol que é componente da 

membrana celular dos fungos. Os azóis são divididos em dois grupos: imidazóis e 

triazóis. O cetoconazol, miconazol e clotrimazol pertencem ao grupo dos imidazóis. Já 

o fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol ao grupo dos 

triazóis (BOHNER et al., 2022). O fluconazol é o antifúngico mais usado em grande 

parte das infecções por Candida, bem como para infecções invasivas por Candida em 

pacientes em tratamento com azóis. (SANTOS et al., 2018; NASHIMOTO et al., 2020). 
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O mecanismo de ação dos polienos, como a anfotericina B, se dá por meio da 

ligação com o ergosterol da membrana celular fúngica, formando canais e 

consequentemente comprometendo a homeostase celular. Essa ligação entre o 

polieno e o ergosterol faz com que, rompendo a estrutura celular, haja o 

extravasamento dos constituintes da célula causando a morte da mesma. A 

semelhança estrutural entre o ergosterol e o colesterol faz com que esta classe não 

seja muito utilizada na prática clínica (OLIVEIRA DOS SANTOS et al., 2018; BOHNER 

et al., 2022). 

Desenvolvidas no final dos anos 90, as equinocandinas agem inibindo a 

subunidade catalítica da enzima β-glucana sintase (FKS). Segundo Bohner et al. 

(2022), as equinocandinas além de possuírem baixa toxicidade que resulta em mais 

segura ao paciente, este grupo ainda possui atividade antifúngica frente a maioria das 

espécies de Candida, incluindo as espécies resistentes aos azóis e polienos 

(PRISTOV; GHANNOUM., 2019). Em sua atuação, ao impedir a (1,3) β- d-glucana 

sintase, as equinocandinas impedem a síntese de glucana existente na membrana 

celular do fungo. Desta forma, as equinocandinas agem como inibidores não 

competitivos ligando-se a subunidade FsK1, levando a parede celular fúngica à 

ruptura, o que resulta em instabilidade osmótica e consequente morte celular 

(MOREIRA, 2021). 

As alilaminas agem inibindo a enzima escaleno epoxidase (ERGI), esta enzima 

é responsável por fazer a conversão do escaleno em lanosterol. Desta forma, a 

terbinafina (alilamina), impede a biossíntese do ergosterol presente na membrana 

celular do fungo. As piridinas, por sua vez, agem inibindo a síntese proteica e inibindo 

a biossíntese de ácido desoxirribonucleico (DNA) na célula fúngica (FIORITI et al., 

2022). 

De acordo com Quindós et al (2019), três pontos devem ser levados em 

consideração para a escolha do tratamento, são eles: identificação da espécie de 

Candida, tratamento de fatores que levaram à infecção e, então, o uso do antifúngico 

mais indicado (QUINDÓS et al., 2019). 

O tratamento da candidíase oral pode ser realizado tanto de forma oral quanto 

sistêmica, no entanto, esta última é recomendada quando o tratamento tópico não 

tiver sido suficiente. Um dos antifúngicos utilizados na candidíase oral é o fluconazol, 

este possui elevada biodisponibilidade e baixa toxicidade, além de baixo índice de 

efeitos adversos. Diante da resistência ao fluconazol, uma opção é utilizar o triazólico 
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itraconazol contra as espécies resistentes ao fluconazol C. glabrata e C. krusei. No 

entanto, o uso de itraconazol pode gerar desconforto gástrico (QUINDÓS et al., 2019; 

HELLSTEIN et al., 2019; TAYLOR et al., 2022). 

Acompanhada de vermelhidão, prurido, corrimento branco e espesso, a 

candidíase vaginal gera bastante desconforto entre mulheres. O tratamento da 

candidíase vulvovaginal é realizado com os azóis: clotrimazol, fluconazol, itraconazol, 

miconazol e cetoconazol; e a nistatina que é um polieno (COOKE et al., 2022). O uso 

de probióticos pode ser usado como meio preventivo contra Candida spp, pois os 

probióticos apresentam atividade fungicida impedindo a proliferação de Candida spp 

na vaginal e sua adesão às células epiteliais (FARR et al., 202; MUNDULA et al., 

2019). 

A candidemia é a infecção invasiva por Candida spp, tendo a Candida albicans 

a maior incidência de infecção comparado com C. glabrata, C. parapsilosis e C. 

tropicalis. A primeira opção terapêutica para pacientes críticos sem neutropenia, é a 

troca da equinocandina pelo fluconazol. Já em pacientes que apresentam 

neutropenia, o tratamento mais indicado é com as equinocandinas (TORTORANO et 

al., 2021; CORTÉS et al., 2020). 

Em todo o mundo, a preocupação em torno da resistência aos medicamentos 

é crescente. Sobre o que pode desencadear a resistência antifúngica é possível 

afirmar que a mesma pode surgir direta ou indiretamente a interação droga- alvo por 

meio de alterações genéticas no sítio de ligação ao alvo, superexpressão da 

quantidade de alvo disponível ou alteração da concentração efetiva do fármaco 

(FISHER et al, 2022). 

Diante da resistência aos antifúngicos, os produtos naturais têm se tornado 

alvos de pesquisas quanto à sua potencial atividade antifúngica. Assim, os 

monoterpenos oriundos do metabolismo secundário das plantas, demonstram ser 

compostos promissores (RAHMAN et al., 2022; SALEHI et al., 2019; WESTON et al; 

2021).  

 

3.4 COMPOSTOS NATURAIS 

 

Em muitas comunidades e grupos étnicos o conhecimento sobre plantas 

medicinais representa, muitas vezes, o único recurso terapêutico básico para 

manutenção da saúde. Desde os primórdios das civilizações as plantas são utilizadas 
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no tratamento e cura de diversas enfermidades. As observações populares sobre o 

uso e a eficácia das plantas contribuem para a divulgação das suas potencialidades 

terapêuticas e embasam o desenvolvimento de pesquisas científicas em áreas 

multidisciplinares (MOURA, 2020; KACHMAR et al., 2021). 

Cerca de 30% dos medicamentos utilizados são originários de plantas, isolados 

diretamente ou produzidos por síntese a partir de um precursor vegetal (THOMFORD 

et al., 2018). Os produtos naturais continuam sendo uma das maiores fontes para a 

descoberta de novos medicamentos com atividade antimicrobiana, cicatrizante, anti-

inflamatória, antineoplásica, entre outras (PINHO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2018). 

Em relação às suas propriedades antifúngicas, alguns vegetais já foram descritos, 

apresentando potenciais relacionados a compostos fenólicos, flavonóides, cumarinas, 

quinonas, saponinas e xantonas, além de alcalóides, lectinas, polipeptídeos e 

terpenóides (MENEZES et al., 2015; YANQUN et al., 2020; OWUSU et al., 2021). 

O uso indiscriminado de antimicrobianos tem sido causa de resistência 

diminuindo a eficácia dos medicamentos e deixando cada vez mais difícil o tratamento 

de doenças. Neste contexto, pesquisadores de todo o mundo buscam alternativas de 

tratamento em potenciais substâncias naturais, como por exemplo nos terpenos 

encontrados nos óleos essenciais (CÉSAR, 2021; BORGES, et al., 2022). 

 

3.4.1 Terpenos 

 

A descoberta de produtos naturais bioativos é importante não apenas pela 

necessidade de caracterização das propriedades farmacológicas das moléculas em 

questão, mas também pelo conhecimento de novas substâncias que possam ser 

utilizadas como alternativa farmacológica promissoras (SOARES, 2018). 

Os terpenos são constituintes que fazem parte da composição dos óleos 

essenciais, que por sua vez, são empregados na indústria para a produção de 

diversos produtos que apresentam efeitos farmacológicos (BONI, 2016; BERGMAN, 

et al., 2019). 

Estes possuem estrutura típica e podem ser classificados de acordo com o 

número de carbonos da seguinte forma: hemiterpenos (C5); monoterpenos (C10); 

sesquiterpenos (C15); diterpenos (C20); sesterpenos (C25); triterpenos (C30); 

tetraterpenos (C40) e acima disso são considerados polímeros. Possuem atividades 

biológicas bem definidas, tais como antiparasitária, hipotensora, anti-inflamatória, 
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relaxante da musculatura lisa vascular, anticariogênica e antifúngica (VIRIATO, 2014; 

YAO, P; LIU Y, 2022). 

Esses compostos apresentam funções variadas nos vegetais. Os 

monoterpenos podem atuar na atração de polinizadores. Os sesquiterpenos, em geral, 

apresentam funções protetoras contra fungos e bactérias, enquanto que muitos 

diterpenos dão origem aos hormônios de crescimento vegetal. Os triterpenoides e 

seus derivados, os esteróides, apresentam uma gama de funções. Muitos têm funções 

de proteção contra herbívoros, alguns são antimitóticos e outros atuam na germinação 

das sementes e na inibição do crescimento da raiz (TOSCAN, 2010; FEIRIA,2015; 

NINKUU et al., 2021; SYCZ et al., 2022). 

Acerca das atividades biológicas, dentre os monoterpenos de destaque 

encontra-se o α-pineno, um terpeno facilmente encontrado nos óleos essenciais 

extraídos de árvores coníferas, eucalipto, alecrim, Psidium e cânfora, cuja fórmula 

química é 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-eno, sendo um alceno em anel de quatro 

membros. Estudos com o α-pineno demonstram várias atividades antioxidante, 

anticancerígena e antimicrobiana (HOU et al., 2019; ALLENSPACH; STEUER, 2021). 

 

3.4.1.1 α- pineno 

 

Como já foi dito, o α- pineno, classificado como monoterpeno é um 

hidrocarboneto bicíclico que possui duas unidades de isopreno (C 5 H 8), onde sua 

soma resulta na fórmula C10 H16. Nos óleos essenciais oriundos das coníferas, o α-

pineno é o principal metabólito secundário (figura 3). A atividade biológica do α- pineno 

é vasta e de grande interesse médico, sendo conhecida por suas propriedades 

antibacteriana, antifúngica, anti leishmania, anti-inflamatório, antioxidante e 

neuroprotetor (UTEGENOVA, et al., 2018; KARTHIKEYAN, et al., 2018; 

ALLENSPACH, et al., 2020; KHOSHNAZAR, et al., 2020; ALLENSPACH; STEUER, 

2021; NÓBREGA, et al.,2021).  
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Figura 3- Estrutura químicas dos enantiômeros positivo e negativo de α- pineno. 

 

Fonte: Adaptado de Salehi et al., 2019. 

 

Encontrado em aproximadamente 40 óleos essenciais diferentes, α-pineno 

possui as seguintes características: líquido incolor que possui solubilidade em óleo, 

não sendo solúvel em água e etanol. O mesmo possui ponto de ebulição em 155 °C 

e odor amadeirado (SCHREINER et al., 2018; SALEHI et al., 2019). 

Estudos realizados com o α- pineno mostraram atividade de inibição de 

crescimento frente cepas de Bacillus, Staphylococcus aureus, Listeria 

monocytogenes, Salmonella enterica, Saccharomyces cerevisiae, 

Zygosaccharomyces rouxii, Sclerotinia sclerotiorum e Rhizoctonia solani. 

Apresentando, no entanto, diferenças de atividades entre os seus enantiômeros, de 

forma que apenas o enantiômero positivo possui atividade antimicrobiana e 

antifúngica (MELKINA et al., 2021). 

Em alguns estudos foram realizadas observações quanto ao sinergismo do α- 

pineno com alguns antibióticos, de forma que a pesquisa estava voltada para análise 

dessa associação. Foi possível observar que na presença do monoterpeno α- pineno, 

os diferentes antibióticos tiveram sua ação potencializada (BORGES, et al., 2022). 

Quanto à atividade de sinergismo, estudos mostraram que o (+)-α-pineno 

associado à ciprofloxacina, potencializou o efeito deste antibiótico frente às cepas de 

S. aureus resistentes à meticilina. Observou-se também que, frente cepas de 

Escherichia coli, os antibióticos ceftazidima, amoxicilina, cefepima, cefoxitina e 

amicacina tiveram suas atividades potencializadas quando associadas ao α- pineno 

(LEITE et al., 2022). 
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Contra C. albicans, estudos mostram a atividade do α- pineno, também como 

inibidor de crescimento de cepas de C. albicans. Em um determinado estudo, a curva 

de tempo-kill mostrou que a atividade do α- pineno frente C. albicans, iniciou na T8h, 

neste ponto a contagem viável total começou a diminuir chegando a zero em T24h 

(LOŽIENĖ et al, 2018; SARACINO et al., 2022).  

Assim sendo, em decorrência da ampla gama de atividades biológicas do α- 

pineno e a necessidade de compostos com ação antifungica, baixa toxicidade e baixo 

custo, permite-se estudar o mesmo como potencial fármaco que possa ser utilizado 

com segurança e eficácia contra infecções de elevada morbidade e mortalidade, 

provocadas por microrganismos do gênero Candida. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 

Os resultados dessa tese estão apresentados na forma de artigos. 

 

4.1 ARTIGO 1 

 

  O artigo “Efeito antifúngico de α- pineno isolado e em associação com 

antifúngicos frente às cepas de Candida albicans” foi publicado no periódico Research 

Society and Development, volume XI, n. 4, 2022, link para acesso: 

https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/27748/32750. 
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4.2 ARTIGO 2 

 

O artigo “Antifungal activity of terpenes isolated from caatinga: a review” foi 

publicado no periódico Brazilian Journal of Biology, volume 83, 2023, link para acesso: 

https://www.scielo.br/j/bjb/a/NNCHzjk9cqhYG3CqC53cvQv/?lang=en.  
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4.3 ARTIGO 3 

 

O artigo “α-pinene: docking study, cytotoxicity, mechanism of action, and anti-

biofilm effect against Candida albicans” foi publicado no periódico Antibiotics 

volume 12, numero 3, 2023, link para acesso: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36978347/.  
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5 CONCLUSÕES 

 
  

De acordo com os dados obtidos, apresentados e discutidos nesta pesquisa 

conclui-se, portanto, que o α-pineno: 

 

• Possui atividade antifúngica frente cepas de Candida albicans, com potencial 

fungicida para 50% das linhagens testadas;  

• Sua interação com fluconazol se mostrou indiferente, já as combinações com 

anfotericina B e nistatina obtiveram efeitos aditivos, sugerindo possível 

associação entre estes fármacos como alternativa terapêutica; 

•  Sua atividade antifúngica envolve ligação com o ergosterol da membrana 

celular fúngica;  

• No ensaio de time kill foi visto que a atividade antifúngica não foi tempo 

dependente;  

• Foi capaz de destruir o biofilme pré-formado, rompendo até 88% do biofilme já 

existente;  

• Não apresentou citotoxicidade frente a queratinócitos humanos (células 

HaCaT); 

• Sugere-se então que o α-pinene seja utilizado para o tratamento de infecções 

fúngicas causadas por C. albicans.  
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ANEXO C– CAPÍTULOS DE LIVRO PUBLICADOS 
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ANEXO D– ARTIGO PUBLICADO EM COLABORAÇÃO 
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