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RESUMO

A incidéncia de infeccGes fungicas oportunistas causadas por espécies do género Candida, caracteriza-se como grave ameaca a
saude publica global. Assim, produtos naturais surgem como possiveis agentes terapéuticos a serem utilizados no tratamento
dessas infecgGes. No presente trabalho, buscou-se investigar o potencial antifingico do dleo essencial das folhas de Nectandra
grandiflora contra cepas oportunistas do género Candida. Para os ensaios foram utilizadas as cepas padrdo de Candida albicans
INCQS 40006 e de Candida tropicalis INCQS 40042. A concentragdo inibitéria de 50 % e a atividade intrinseca e combinada do
6leo com o fluconazol foram avaliadas através do método de microdiluicdo em caldo; ja a Concentragdo Fungicida Minima e o efeito
na transicdo morfoldgica dos fungos foram avaliadas por subcultivo em placa de Petri e em cdmara Umida, respectivamente. No
ensaio de concentracdo inibitéria de 50 %, foi constatada melhor atividade do d6leo contra C. albicans. A combinacado dleo essencial
com o fluconazol obteve melhor valor na concentragdo inibitéria de 50 % tanto para C. albicans como para C. tropicalis. A curva
de inibicdo de crescimento demonstrou efeito dependente do aumento da concentracdo. No ensaio da Concentracdo Fungicida
Minima verificou-se apenas efeito fungistatico, para ambas as cepas. O dleo essencial de N. grandiflora apresentou efeito de
inibicdo e reducdo na transigdo morfoldgica de C. albicans, no entanto, ndo apresentou efeito na transigdo morfoldgica de C.
tropicalis. Dessa forma, constatou-se que o dleo essencial de N. grandifiora foi capaz de potencializar o efeito do farmaco fluconazol
sobre C. albicans e C. tropicalis, e de inibir o pleomorfismo de C. albicans.

Palavras-chave: Fungos oportunistas; Lauraceae; Oleo essencial.

ABSTRACT

The incidence of opportunistic fungal infections caused by species of the genus Candida is characterised as a serious threat to
global public health. Natural products are therefore emerging as possible therapeutic agents to be used in the treatment of these
infections. The aim of this study was to investigate the antifungal potential of the essential oil of Nectandra grandiflora leaves
against opportunistic strains of the Candida genus. The standard strains of Candida albicans INCQS 40006 and Candida tropicalis
INCQS 40042 were used for the tests. The 50 % inhibitory concentration and the intrinsic and combined activity of the oil with
fluconazole were evaluated using the broth microdilution method; the Minimum Fungicidal Concentration and the effect on the
morphological transition of the fungi were evaluated by subcultivation in Petri dishes and in a humid chamber, respectively. In the
50 % inhibitory concentration test, the oil was found to be more active against C. albicans. The combination of essential oil and
fluconazole obtained the best value at 50 % inhibitory concentration for both C. albicans and C. tropicalis. The growth inhibition
curve showed a concentration-dependent effect. The Minimum Fungicidal Concentration test showed only a fungistatic effect for
both strains. The essential oil of N. grandiflora had an inhibitory effect and reduced the morphological transition of C. albicans;
however, it had no effect on the morphological transition of C. tropicalis. Thus, the essential oil of N. grandiflora was able to
potentiate the effect of the drug fluconazole on C. albicans and C. tropicalis, and to inhibit the pleomorphism of C. albicans.

Keywords: Opportunistic fungi; Lauraceae; Essential oil.
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INTRODUCAO

Nas ultimas decadas houve um aumento
significativo no nimero estimado de espécies flngicas do
planeta, estimativas recentes apontam que ha cerca de 2,2
e 3,8 milhdes de espécies (HAWKSWORTH; LUKING,
2017). Em 2020, o nimero de espécies descritas era cerca
de 140.000, entre as quais, mais de 700 espécies estdo
relacionadas ao ser humano, seja de forma comensal ou
patogénica (KONOPKA et al., 2019; MENDONCA et al.,
2022). Estima-se que cerca de 1,5 milhdes de pessoas
morrem por ano em decorréncia de alguma infeccdo
fangica, causada principalmente por espécies dos géneros
Candida, Aspergillus e Cryptococcus (BONGOMIN et
al., 2017).

Nesse contexto, destaca-se as infecdes fungicas
oportunistas, as quais, tém-se tornado uma crescente
ameaca epidemiologica a saude humana, devido ao
aumento de incidéncia, estratégias de resisténcia e
caréncia de agentes terapéuticos (DONLIN; MEYERS,
2022). A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) divulgou
recentemente um relatério que aponta os patdgenos
fangicos prioritarios, os quais foram agrupados e
categorizados em indice de patogenia critico, alto e médio.
Entre os géneros incluidos, esta o género Candida, com as
espécies Candida albicans (C.P. Robin) Berkhout e
Candida auris Satoh & Makimura (Critico),
Candida glabrata (H.W. Anderson) S.A. Mey & Yarrow,
Candida tropicalis (Castell.) Berkhout,
Candida parapsilosis (Ashford) Langeron & Talice (Alto)
e Candida krusei (Castell.) Berkhout (Médio) (OMS,
2022; INDEX FUNGORUM, 2024). Vale destacar, que o
critério mais importante para essa classificagdo prioritaria
pela OMS foi a resisténcia antifingica.

Candida spp. sdo fungos leveduriformes que
compdem a microbiota normal dos seres humanos,
entretanto, quando h& um desequilibrio nesta microbiota
ou no sistema imune, algumas espécies deste género
podem se tornar patogénicas. Dentre os fatores para
patogenicidade e viruléncia desses microrganismos, a sua
capacidade de morfogénese celular e a formagdo de
biofilme lhe conferem sucesso na evasdo as defesas do
hospedeiro (SHAHABUDIN; AZMI, 2020). Diversas
espécies de Candida s&o polimorficas e capazes de fazer a
transicdo entre estados morfoldgicos distintos, abrangendo
leveduras, hifas e pseudo-hifas (SHAPIRO; ROBBINS;
COWEN, 2011).

Estes fungos tém exibido resisténcia intrinseca
e/ou adquirida a vérios antifangicos (GISI, 2022),
tornando-se premente o desenvolvimento de pesquisas por
substancias ativas com atividade antimicrobiana. Nesse
contexto, novas estratégias para contornar a resisténcia aos
agentes antimicrobianos sdo desejadas e 0s produtos
naturais surgem como valiosas fontes para a descoberta de
novas drogas devido a sua ampla diversidade estrutural e
de atividades bioldgicas (LI et al., 2019; DONG et al.,
2023).

Entre as classes de compostos provindos de
plantas com acdo antimicrobiana estdo os 6leos essenciais
gue apresentam elevada quantidade de constituintes com
propriedades biol6gicas ativas, sendo diversificados em
sua composicdo quimica podendo ser ativos contra
variadas espécies de microrganismos, apresentando
multiplos mecanismos de acdo (BOREN; CROWN;
CARLSON, 2020; ALJAAFARI et al., 2021).

O género Nectandra Rol. ex Rotth. é pertencente
a familia Lauraceae e é composto por cerca de 120
espécies distribuidas entre os continentes Americano,
Africano, Asiatico e Oceania (GRECCO et al., 2016). A
espécie Nectandra grandiflora é uma planta arbérea,
nativa e endémica do Brasil que se distribui nos dominios
fitogeogréficos Cerrado, Mata Atlantica e Pampa, tendo
nome popular, canela e canela-fedida (FLORA E FUNGA
DO BRASIL, 2024). Estudos farmacoldgicos mostram
que essa espécie apresenta atividade antibacteriana,
antioxidante e ansiolitica (FERRAZ et al., 2018;
RIBEIRO et al., 2005; GARLET et al., 2019). Dessa
forma, considerando a necessidade de novos agentes
antifungicos e baseando-se nos estudos
etnofarmacoldgicos da espécie que indicam potencial
terapéutico, este estudo teve como objetivo, investigar o
potencial antiflngico do 6leo essencial das folhas de
Nectandra grandiflora sobre as cepas oportunistas do
género Candida, C. albicans e C.tropicalis.

MATERIAIS E METODOS
Coleta e identificacdo do material botanico

As folhas frescas da espécie foram coletadas para
a extragao de amostras do 6leo essencial no municipio de
Palmeira (25°38.°S; 49°31°W), estado do Parana, Brasil,
no outono de 2018. Para a coleta e transporte do material
vegetal na reserva foi emitida uma licenca pelo Instituto
Ambiental do Parana (n° 284). Também foi realizado
cadastro institucional junto ao Conselho de Gestdo do
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Patrimonio Genético — CGEN do Ministério Nacional do
Meio Ambiente (N° A0617A4).

No campo foram localizados espécimes da planta
Nectandra grandiflora, marcando o ponto com auxilio de
GPS, feito exsicatas para a identificagdo taxondmica,
registro fotogréafico e coleta de 1 kg de material para
extragdo do dleo essencial (SIMOES et al. 2010). As
exsicatas foram preparadas e depositadas no Herbério das
Faculdades Integradas Espirita (HFIE), onde foram
herborizadas (HFIE — 8.820) (LAWRENCE, 1951).

Extracdo do 6leo essencial

O Oleo Essencial das Folhas de Nectandra
grandiflora (OEFNQ) foi extraido utilizando-se o sistema
de hidrodestilacdo, no qual 100 g de folhas frescas foram
trituradas e colocadas em um baldo com capacidade para
2 L, acrescentando-se 1 L de &gua destilada e aquecido
por 3 h. Apoés esse periodo, a mistura agua/éleo foi obtida
em aparelho doseador tipo Clevenger modificado
(Gottlieb; Taveira-Magalhées, 1960), separada e tratada
com sulfato de sodio anidro (Na;SQO.) para absorcdo da
agua. O OEFN(g foi filtrado e mantido sob refrigeracdo (-
4° C) em frasco ambar para conservacao e analise.

Ensaio antifungico
Microrganismos

As cepas utilizadas Candida albicans INCQS
40006 (ATCC 10231) e Candida tropicalis INCQS 40042
(ATCC 13803) foram obtidas da Cole¢do de Cultura do
Instituto Brasileiro de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Meios de cultura

Foram utilizados os meios Agar Sabouraud
Dextrose (ASD - KASVI) e Caldo Sabouraud Dextrose
(CSD, HIMEDIA), duplamente concentrados e
preparados de acordo com as instrucfes do fabricante para
os testes de avaliacdo da atividade antifungica (MORAIS-
BRAGA et al., 2016). Na analise micromorfoldgica foi
usado o Potato Dextrose Agar (PDA) empobrecido e
acrescido de agar bacteriolégico (MORAIS-BRAGA et
al., 2017).

Preparo das substancias

O OEFNg foi medido 0,1 g e diluido inicialmente
em 1 mL de dimetilsulfoxido (DMSO - Merck,
Darmstadt, Alemanha) e posteriormente em 9000 mL de
agua destilada estéril, compondo uma concentracao matriz
de 8.192 pg/mL, solucdo teste. O antifingico foi o
fluconazol (capsula - FLUCOMED), preparado ha mesma
concentragdo do 6leo e diluido em &gua destilada estéril,
utilizado como farmaco referéncia, devido a sua ampla
utilizagdo no sistema de saude do Brasil.

Preparo do in6culo

As cepas flngicas foram semeadas em placas de
Petri contendo meio ASD e incubadas na estufa a 37 °C
por 24 h. Apbs esse periodo foram preparadas as
suspensdes dos microrganismos em tubos de ensaio
contendo 5 mL de solucéo salina. Essas suspensdes foram
agitadas com o auxilio de um aparelho de vortex e
comparadas a turbidez pela escala de McFarland (0,5)
(CLSI, 2017). Os Microtubulos do teste foram preparados
em quadruplicata para cada levedura e para cada
substancia, cada um contendo 1350 puL de CSD e 150 uL
do in6culo fungico, perfazendo um volume de 1500 mL
(MORAIS-BRAGA et al., 2016).

Avaliacdo da atividade intrinseca do OEFNg

Para a analise da atividade intrinseca do OEFNg
foi utilizado o método de microdiluicdo em caldo em
placas de 96 pocos, utilizando 0 meio CSD. Cada pogo foi
preenchido com 100 pL da solucdo final dos inoculos,
seguido da aplicagdo de 100 pL da solugdo do OEFNg ou
fluconazol ambos nas mesmas concentragdes, em seguida
foi feita a microdiluicio seriada nas concentragtes (4096
a 4 pug/mL). O ultimo pogo foi reservado para o controle
de crescimento fungico (JAVADPOUR, 1996). Também
foram realizados dois controles, um para a diluigdo do
produto (contendo salina ao invés do in6culo) e outro para
esterilidade do meio. As microdiluicdes foram realizadas
em quadruplicata no sentido alfabético. As placas foram
incubadas a 37 °C por 24 h e, posteriormente, lidas em um
espectrofotdmetro ELISA (KASUAKI- 630 nm) e o0s
dados obtidos foram utilizados para compor a Clsp e a
curva de crescimento fangico (MORAIS-BRAGA et al.,
2016).

Concentracao Fungicida Minima (CFM)
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Inicialmente, todos os pogos contidos nas
microplacas de diluicio em suas respectivas
concentracdes foram homogeneizados com auxilio de
hastes estéreis. Apds a homogeneizacédo, foi transferido
uma pequena aliquota da solucao teste (meio + indculo +
produto natural) para placas de Petri contendo ASD e
cartdo guia, para o subcultivo de leveduras e verificacdo
da viabilidade celular, exceto para controle de esterilidade.
Em seguida, as placas foram incubadas a 37 °C por 24 h
em uma estufa bacteriolégica e, posteriormente,
verificadas quanto ao crescimento ou ndo de coldnias de
Candida. A CFM foi definida como a menor concentragdo
capaz de inibir o crescimento fungico em colbnias
(ERNST et al., 1999).

Avaliacéo do efeito modificador na agéo do fluconazol

O efeito da combinacdo do produto natural e o
farmaco fluconazol foi realizado para verificar possivel
acdo potencializadora do farmaco através da adicdo do
OEFNg. As solugdes contendo o OEFNg foram testadas
em concentracdo sub-inibitéria (CM/16) de acordo com o
método proposto por Coutinho et al. (2008), com algumas
modificacdes, a exemplo da concentracdo subinibitoria
gue foi obtida baseada na Concentracdo Matriz e ndo na
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM), uma vez que
nesse estudo ndo foi determinada a CIM e sim a Cls e
além disso, as concentracdes avaliadas também variaram.
Microtabulos foram preparados, contendo cada um deles
1256 pL de CSD, 150 pL de suspensao fungica e 94 puL da
solucdo do OEFNg. A placa foi preenchida no sentido
alfabético adicionando-se 100 uL desta solu¢do em cada
poco. Em seguida, feita a microdilui¢do seriada com 100
pL do farmaco fluconazol. O ultimo pogo foi usado como
controle de crescimento flngico. Foi feito o controle de
dilui¢do, realizado em quadruplicata contendo 150 pL de
solu¢do salina, 1256 pL. de CSD e 94 pL. de OEFNg, e o
controle de esterilidade contendo 1500 puL de meio. Apds
isso, as placas foram incubadas a 37 °C por 24 h e
posteriormente lidas em um espectrofotdmetro ELISA
(KASUAKI — 630 nm).

Avaliacéo do efeito do 6leo essencial e do fluconazol na
micromorfologia

Para avaliar o efeito sobre a transi¢cdo morfoldgica
foram considerados os valores da Concentragdo Matriz

(CM) 8.192 pg/ mL, com base nesta informagéo e do
ponto de vista de relevancia clinica (1.024 pg/mL) a CM
foi dividida por 4 e 16, assumindo valores de concentracdo
(acima e abaixo do ponto de corte de relevancia clinica) de
2.048 e 512 pg/ mL. Para o estudo de possiveis alteracdes
na morfologia de C. albicans e C. tropicalis foram
preparadas camaras Umidas com laminas de microscopia
estéreis contidas em placas de Petri e umedecidas com
agua estéril. Foi utilizado meio PDA empobrecido por
diluicdo para estimular a transicdo morfologica. O dleo
(CM/4, CM/16) foi misturado ao meio e vertido nas
laminas e, posteriormente, as leveduras foram semeadas
em duas estrias paralelas. As camaras foram incubadas a
37 °C por 24 h. Também foram realizados controle de
crescimento e do fluconazol para fins comparativos. As
laminas foram analisadas em microscopio optico trilocular
L-20001-TRINO/6633 (Bioval, Sdo Paulo, Brasil) na
objetiva de 40x, com camera acoplada (Canon Power Shot
—2871) (zoom x5) para obtencéo das imagens. Os ensaios
foram realizados de acordo com Sidrim e Rocha (2010) e
Mendes (2011) com algumas modificagGes.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o
software GraphPad Prism, versdo 5. Os dados obtidos por
leitura espectrofotométrica foram expressos como média
geométrica e a significancia estatistica foi avaliada por
meio do teste ANOVA bidirecional seguido do teste post
hoc de Bonferroni (onde p < 0,05 e p < 0,0001 foram
considerados significativos e p > 0,05 ndo significativos).
Os valores de 1Cs; foram obtidos por regressdo néo linear.

RESULTADOS

Considerando a concentragdo necesséria para
inibir 50 % das células fungicas a Tabela 1, demonstra que
o fluconazol teve este efeito em 3096,83 ug/mL contra CA
INCQS 40006 ¢ em 3397,05 ug/mL frente a CT INCQS
40042. Ja 0 OEFNg atuou neste percentual de inibi¢do em
389,18 ug/mL e 1747,43 pg/mL frente a CA INCQS
40006 e CT INCQS 40042 respectivamente, sendo
possivel constatar que a acdo do OEFNg foi mais eficaz
contra CA INCQS 40006 e apresentou atividade em menor
concentracdo que o fluconazol para ambas as cepas.
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Tabela 1. Concentracéo Inibitoria de 50 % (Clso) pg/mL do éleo essencial de Nectandra grandiflora Ness & Mart e do fluconazol
contra cepas de Candida.

Produto testado CA INCQS 40006 CT INCQS 40042

FCz 3096,83 3397,05
OEFNg 389,18 1747,43
OEFNg + FCZ 189,92 418,40

CA: Candida albicans; CT: Candida tropicalis; INCQS: Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salide; FCZ: Fluconazol; OEFNg: Oleo
Essencial das Folhas de Nectandra grandiflora Ness & Mart.

A combinagdo do OEFNg com o fluconazol
obteve melhor valor de Clso, quando comparado com 0s
valores da acédo isolada do OEFNg e do farmaco, com
concentracgdes de 189,92 ug/mL contra CA INCQS 40006

evidenciando potencializa¢do do antifangico. A Figura 1A
e 1B, demonstra a curva de crescimento de CA e CT sob
acdo dos produtos avaliados. Observa-se efeito
dependente do aumento da concentracdo, para a reducéo

e de 418,40 pg/mL frente a CT INCQS 40042, na porcentagem de microrganismos viaveis.

Figura 1. Curva de crescimento flingico da aco intrinseca e combinada do fluconazol (FCZ) com Oleo Essencial das Folhas de
Nectandra grandiflora Ness & Mart (OEFNg) contra estirpes de Candida.
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A: Candida albicans (CA); B: Candida tropicalis (CT); INCQS: Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude.

Na avaliagdo da CFM foi analisado o efeito do
OEFNg e deste em combinacdo com o fluconazol. Os
resultados mostraram que nas concentragdes testadas, ndo
houve efeito fungicida, sendo verificado apenas efeito
fungistatico sugerindo, portanto, CFM > 8.192 ng/mL para
ambas as cepas, uma vez que foi verificado crescimento
de coldnia fangica no subcultivo em placas de Petri.

Apos realizacdo da CFM, foram realizados testes
para verificar a acdo do OEFNg e do fluconazol na
transicdo morfoldgica das leveduras. O farmaco controle

inibiu as alteragbes morfolégicas em todas as
concentragbes. A Figura 2, mostra o controle de
crescimento de CA INCQS 40006, onde é evidente a
formacdo de hifas filamentosas. Pode-se observar também
o efeito do fluconazol nas concentracGes testadas CM/4
(2048 pg/mL) e CM/16 (512 pg/mL) causando redugdo
total dos filamentos. O OEFNg inibiu a formacgdo das
estruturas filamentosas de CA INCQS 40006, na
concentragdo mais alta, além disso, reduziu a quantidade
destas na menor concentragdo analisada.

Figura 2. Efeito do dleo essencial de Nectandra grandiflora Ness & Mart e do fluconazol na transi¢cdo morfoldgica de Candida
albicans. A. Controle do crescimento, presenca de estrutura filamentosa; B Controle do fluconazol na concentracdo CM/4; C.
Controle do fluconazol na concentragdo CM/16; D. Efeito do OEFNg na concentragdo CM/4; E. Efeito do OEFNg na
concentracdo CM/16. Exibi¢do ampliada 40 x.
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CA: Candida albicans; INCQS: Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde; FCZ: Fluconazol; CM: Concentragao Matriz (8192
pg/mL); OEFNg: Oleo Essencial das Folhas de Nectandra grandiflora.

O efeito do OEFNg e do fluconazol na transicdo  filamentosas, evidenciando expressdo da viruléncia,
morfoldgica de CT INCQS 40042 é observado na Figura quanto a inibicdo e reducdo das estruturas filamentosas

3, € mostrado tanto o controle de crescimento de CT  pelo fluconazol, ndo havendo efeito por parte do OEFNg.
INCQS 40042 verificando-se a formacgdo de estruturas

Figura 3. Efeito do 6leo essencial de Nectandra grandiflora Nees & Mart. e do fluconazol na transicdo morfoldgica de Candida
tropicalis A. Controle do crescimento, presenca de estruturas filamentosas; B. Controle do fluconazol na concentracdo CM/4. C.
Controle do fluconazol na concentracdo CM/16. D. Efeito do OEFNg na concentracdo CM/4; E. Efeito do OEFNg na
concentracdo CM/16.
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CT: Candida tropicalis. INCQS: Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude; FCZ: Fluconazol; CM: Concentracdo Matriz (8192
pg/mL); OEFNg: Oleo Essencial das Folhas de Nectandra grandiflora. Exibi¢do 40x ampliada.

DISCUSSAO

Estudos microbioldgicos realizados anteriormente
avaliaram o potencial antifingico de algumas espécies do
género Nectandra Rol. ex Rotth. Truiti et al. (2006)
avaliaram o extrato etanolico de N. falcifolia (Nees) J.A.
Castigl. ex Mart.Crov. & Piccinini frente as espécies de C.
albicans, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis, e
constataram que o extrato ndo apresentou atividade
antifangica frente as leveduras analisadas.

Danielli et al. (2017) avaliaram o potencial
antifungico do o6leo essencial de N. megapotamica
(Spreng.) Mez e N. lanceolata Ness através de ensaios de
microdiluicdo frente as leveduras de C. albicans, C.
krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata e fungos
dermatdfitos dos géneros Trichophyton e Microsporum.
Foi verificado que o dleo de ambas as espécies ndo foi

eficaz frente as leveduras de Candida, no entanto, inibiram
seletivamente o crescimento dos  dermatdfitos
Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes, Microsporum
canis e M. gypseum.

Em contraposicdo, ha estudos que relatam
atividade antifungica da espécie N. megapotamica contra
C. albicans, C. tropicalis e C. krusei, através de ensaios de
microdiluicdo em caldo e disco difusdo (GARCEZ et al.,
2009; BARNECHE et al., 2010; PERIGO et al., 2022). A
atividade antifangica de N. grandiflora frente a fungos do
género Candida ndo é relatada na literatura, no entanto, o
extrato da folha dessa planta ja foi avaliado frente a
espécie fungica Aspergillus niger e demonstrou inibicdo
do crescimento fangico (SILVA et al., 2018).

No presente estudo, constatou-se que o OEFNg
tem apenas acdo fungistatica para C. albicans e C.
tropicalis tanto na atividade intrinseca quanto na
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combinada com fluconazol ao ter sua CFM investigada.
Coutinho et al. (2008) destaca que a combinagédo
farmaco/produto natural pode melhorar a eficacia de
tratamentos, uma vez que pode ser administrado doses
menores, reduzindo significativamente a toxicidade no
organismo. Vale ressaltar, que o fluconazol é o farmaco de
referéncia utilizado no tratamento de infeccBGes por
Candida. No entanto, as espécies desse género tém
apresentado mecanismos de resisténcia a esse farmaco
(GEDDES-MCALISTER; SHAPIRO, 2019). E valido
dizer, que este é o primeiro estudo que relata a analise do
6leo essencial de N. grandiflora em combina¢do com um
antifingico, e os resultados obtidos demonstram que a
atividade combinada do OEFNg com o FCZ poderia surgir
como alternativa para potencializar o efeito desse
medicamento.

A transicdo morfolégica € um dos principais
fatores de viruléncia do género, consistindo na capacidade
gue as espécies possuem em mudar da sua forma de
levedura para a forma filamentosa (hifas). Essa forma
filamentosa pode se tornar invasiva a nivel tecidual
quando h& um desequilibrio na relacdo patdgeno-
hospedeiro (SALAZAR et al.,, 2022). No presente
trabalho, o OEFNg foi capaz de inibir a transi¢do
morfoldgica de C. albicans, no entanto, ndo impediu o
pleomorfismo de C. tropicalis.

O efeito potencializador do 6leo essencial de N.
grandiflora em associagdo com o fluconazol e a sua
capacidade de inibir a viruléncia fangica frente a C.
albicans pode estar relacionado a presenca de constituintes
quimicos com efeito antifingico. Entre esses constituintes
destaca-se a classe dos terpenos com ampla variedade de
compostos com atividade antifungica (BARROS et al.,
2023). Dessa forma, a atividade verificada neste estudo
pode ser devido a interacdo dos compostos presentes no
6leo atuando em conjunto entre si e com o fluconazol.

A composicdo quimica deste 6leo essencial ja foi
relatada no estudo de Amaral et al. (2017) que
evidenciaram a presenca majoritaria de terpenos,
monoterpenos e sesquiterpenos. Os pesquisadores
identificaram na composicdo 16 constituintes (45,3 %)
com predominéncia para a classe dos sesquiterpenos,
relatando a presenga dos compostos majoritarios di-hidro-
Karanone (30,9 %) a-Selinene (2.7 %) e 4,5-di-epi-
aristolochene (2,6 %). Entretanto, em relagcdo a estes
compostos, ndo ha registros na literatura sobre atividade

antifungica, sendo um campo que ainda precisa ser
investigado. Cunico et al. (2010) relataram a presenca de
33 compostos no OE das folhas de N. grandiflora, dentre
0s quais houve o predominio de sesquiterpenoides. Silva
(2013) identificou 47 compostos no OE das folhas de N.
grandiflora, dos quais 29 pertenciam a classe dos
sesquiterpendides e 17 a classe dos monoterpenos.
Embora as atividades relatadas neste estudo possam estar
associadas a presenca desses compostos, ainda ndo é
possivel saber qual(is) composto(s) presente no OEFNg
estd diretamente associado a estas atividades, visto que
ndo existem estudos dos compostos majoritarios
encontrados no 6leo, em relacdo a atividade antifungica.
E preciso destacar que este é o primeiro trabalho
que relata o efeito bioldgico de N. grandiflora sobre o
dimorfismo fungico de espécies de Candida, e sobretudo
o primeiro estudo que relata o potencial antifingico da
espécie frente a fungos pertencentes a esse género.

CONCLUSAO

O oleo essencial de N. grandiflora apresentou
atividade antifungica em concentracGes elevadas, no
entanto, a atividade combinada com o fluconazol mostrou
potencializacdo do antifngico contra as espécies de
Candida albicans e Candida tropicalis. Na analise da
CFM, constatou-se que o Gleo apresentou apenas efeito
fungistatico para ambas as espécies, uma vez que inibiu o
crescimento, mas ndo inviabilizou a célula fangica. A
transicdo morfoldgica de C. albicans foi inibida na maior
concentracdo analisada do OEFNg e reduzida na menor
concentracdo, entretanto, ndo houve inibigdo, nem reducéo
na transicdo morfoldgica de C. tropicalis. A agdo do 6leo
no dimorfismo fungico de C. albicans, evidencia a
necessidade de investigar melhor 0s mecanismos
especificos que atuam sobre o fator de viruléncia da
espécie.

Os dados obtidos nesse estudo, indicam a
necessidade de mais pesquisas que possam melhor
elucidar o potencial antifungico da espécie, a fim de
contribuir com a caracterizagdo bioldgica de N.
grandiflora quanto & sua  bioatividade e,
consequentemente, com o desenvolvimento de novas
pesquisas voltadas para o embasamento de terapias
capazes de combater infeccGes causadas pelo género
Candida ou de outras espécies de fungos.
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