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RESUMO

Das 200 espécies que compdem o género Candida, apenas 20 tem demonstrado associacdo com casos de infeccdo em
humanos sendo que, dessas 20, Candida albicans apresenta-se como principal patogénica, apesar de estudos
comprovarem casos de infeccdo por meio de outras espécies do género. Aproximadamente 20-40% dos individuos
normais apresenta colonizagdo da via oral por espécies do género Candida, prevalecendo C. albicans, sendo que em
casos de imunossupressao, o individuo podera desenvolver a doenca. Existem diversos farmacos disponiveis para o
tratamento da candidiase oral, sendo que a nistatina € o medicamento de primeira escolha, porém, além de seus
conhecidos efeitos colaterais, a nistatina ndo apresenta acdo residual consideravel, o que prejudica a eficiéncia do
tratamento. Assim, tendo em vista os problemas apresentados pelo tratamento convencional, surge a necessidade de se
incluir na clinica médica novos tratamentos que se mostrem mais eficazes do que os existentes. Como possivel
alternativa, esta a pesquisa com plantas medicinais e o posterior desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos, sendo
gue o semiarido nordestino mostra-se como uma regido composta por uma vegetacdo pouco estudada, mas com bastante
recursos a oferecer. O 6leo essencial de Lippia alba foi obtido e posteriormente utilizado no ensaio de atividade
antifungica, por microdiluicdo, objetivando determinar a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) do 6leo. Os resultados
indicam que o 6leo essencial da planta em questéo possui potencial consideravel para o desenvolvimento futuro de um
medicamento fitoterapico, uma vez que obteve significativa acdo contra as cepas testadas, sendo C. krusel e C.
tropicalis consideradas as mais sensiveis.

Palavras-chave: Candida; Oleo essenciad; Lippia alba; Concentragdo inibitéria minima;
Fitoterdpico.
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INTRODUCAO

Aproximadamente 200  espécies
compdem o género Candida, mas apenas 20
tem demonstrado associagdo com casos de
infeccdo humana, sendo que sua identificacéo
anivel de espécie se da através da andlise de
suas caracteristicas morfolégicas e perfis
bioquimicos (BENNETT, 2009). Destas, as
consideradas de interesse clinico so:
Candida albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusa, C.
guilliermondii e C. lusitaniae. (COLEMAN et

al., 1998).

Cerca de 20-40% dos individuos
normais apresenta colonizacdo da via oral por
espécies do género Candida, sendo que, entre
as 20 espécies patogénicas, Candida albicans
€ a mais prevalente, sendo responsavel por
mais de 90% dos casos encontrados
(VANDEN ABBEELE et a., 2008). Portanto,
s80 conhecidos sua patogenicidade e fatores
de viruléncia, incluindo sua capacidade de se
aderir a membranas e mucosas, sua
termotoleranicia, bem como producdo de
enzimas (HILLER et a., 2011). Constitui-se
Ccomo uma especie sensivel aos antifungicos
sistémicos, porém existem relatos de casos de
resisténcia aos azois (BEN-AMI et al., 2011).
Em casos de imunossupressdo, o individuo
podera desenvolver a doenca, constituindo-se

a candidiase ora a mais prevaente infecgdo
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oportunista em pacientes portadores de AIDS,
sendo considerada anda marcador de
progressdéo de portadores dessa sindrome
(JOHNSON et al., 2010).

Dentre as manifestagdes clinicas
apresentadas pela candidiase oral, disfagia,
odinofagia e queimacéo retroesternal sdo as
principais, podendo ainda haver complicacoes
gue incluem hemorragia e perfuragéo (THOM
et al., 2006)

Em virtude de varias outras doencas
oportunistas que podem afetar a cavidade oral
o diagnéstico a candidiase em pessoas
portadoras de AIDS é feito através de
laboratorial,

alteracdes morfologicas nas lesdes, obtencéo

investigacdo avaiando-se
de amostras para cultura e bidpsia dos tecidos
(SUGAR, 2004).

Como forma tratamento, diversas
opcoes estdo disponiveis, entre €elas
miconazol, clotrimazol, cetoconazol e
imidazol, aplicados localmente, porém tem
uso limitado por apresentarem potencial risco
de efeitos colaterais como, por exemplo,
vomitos e diarreia  Outros farmacos
pertencentes a classe dos azdis também estdo
disponiveis, clotrimazol e cetoconazol sdo
exemplos. A nistatina é 0 agente mais
utilizado no tratamento da candidiase ordl,
estando disponivel sob a forma de suspensao

oral e, aém dos efeitos colaterais (ndusess,
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vOmito e diarreia) esta apresentagcdo ndo exibe
acao residual consideravel (COLOMBO et dl.,
2003; DIGNANI et a., 2003).

Diante dos problemas apresentados
pelos tratamentos convencionals surge a
necessidade de novos tratamentos, que nao
apresentem 0s inconvenientes apresentados
pelas drogas disponiveis no mercado. Nesse
contexto, as plantas medicinais vem como
possivels alternativas ao tratamento das mais
diversas enfermidades, tendo seu uso bastante
difundido no Brasil, muitas vezes em
decorréncia da utilizacdo na cultura popular,
fazendo com que a fitotergpia sga uma
terapéutica bastante adotada nos dias de hoje,
sendo reconhecida pela Organizacdo Mundial
e Salde (OMS) desde 1978 (VEIGA, 2008).

A regido semi&ida do nordeste é
composta por uma vegetacdo fonte de muitos
recursos, porém € pouco estudada, apesar da
grande diversidade. No entanto, essa situacéo
comega a mudar a medida que o0s
pesquisadores comegaram a perceber o
potencial dessa regido e, assim, realizar mais
estudos, tendo em vista 0 suprimento das
necessidades da populagdo. Muitas espécies
de plantas da Caatinga sdo conhecidas,
amplamente utilizadas na medicina popular e,
ainda, na producdo de comercia de

medi camentos fitoterapi cos em decorréncia de
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sua comprovada acao antifingica

(ALBUQUERQUE &t d., 2007).

Lippia alba (Mill.) N. E. Brown
pertence a familia Verbenaceae, conhecida
popularmente como erva-cidreira utilizada na
medicina popular (CORREA et al., 1992). O
género Lippia consiste em 200 espécies
amplamente distribuidas na América do Sul,
América Centra e Africa (Zoghbiet 4.,
1998). No Brasil, ocorre praticamente em
todas as regides, entre as propriedades
atribuidas a espécie destaca-se as agdes
antiespasmadica, antipirética,
antiinflamatéria, enemagoga, diaforética,
analgésica e sedativa. Tas propriedades
devem-se a0s seus constituintes ativos, dentre
eles 0 6leo essencia (JULIAO et ., 2003).

A composicdo do Oleo essencia de
uma planta é determinada geneticamente,
sendo geramente especifica para um
determinado Orgéo e caracteristica para o seu
estégio de desenvolvimento (SIMOES et 4.,
2002), mas as condicbes ambientais sio
capazes de causar variag0es significativas,
dando origem aos quimiotipos ou ragas
guimicas tdo frequentes em plantas ricas em
Oleos essenciais. Significando que as
diferencas na composicdo dos diferentes
guimiotipos da espécie L. alba ndo constituem
um produto sO da influéncia de fatores

ambientais, mas refletem também a variagdo
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genotipica destas plantas (TAVARES et al.,
2005).

Assim, esse estudo objetivou avaliar a
atividade antifungica do 6leo essencia de
Lippia alba (Mill.) N. E. Brown contra cepas
do género Candida.

METODOLOGIA

AMOSTRAS

Foram coletadas folhas de Lippia alba
(Mill.) N. E. Brown (Erva Cidreird) nos
municipios de Inga e Lagoa Seca, localizados
na regido semi&ida paraibana. As coletas
foram realizadas no periodo da manhd A
amostra foi identificada pelo prof. José
Iranildo Miranda de Melo, com exsicata
depositada no herbdrio Emanue  Arruda
Cémara (ACAM) da Universidade Estadual
da Paraiba (UEPB), com registro N° 833.

OBTENCAO DO OLEO ESSENCIAL

O Oleo essencid de L. alba foi
extraido das folhas da planta utilizando-se o
método de hidrodestilagdo em aparelho de
Clevenger, por um periodo de 1 hora e 30
minutos, apos a ebulicdo. Foram utilizados
200g de folha fresca em 1000 mL de agua
destilada. O 6leo foi armazenado em frascos
de vidro e submetido a uma temperatura de
aproximadamente -10°C em freezer até serem
estudadas.
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AVALIACAO DA ATIVIDADE

ANTIFUNGICA

Para a avadiacdo da atividade
antimicrobiana foi utilizado o 6leo essencial,
obtido das folhas de Lippia alba (Mill.) N. E.
Brown, frente as cepas padrdo American Type
Culture Caoallection (ATCC) de Candida

albicans  ATCC (18804), Candida
parapsilosis ATCC (22009), Candida
guilhermondii  ATCC (6260), Candida

tropicalis ATCC (13803), disponibilizadas
pela fundacdo Oswado Cruz, e isolado
clinico Candida albicans (LM P20).

A dividade antimicrobiana foi
verificada pelo método de microdiluicdo em
cado, determinando-se a concentragéo
inibitéria minima (CIM) do 6leo frente aos
microrganismos citados. O ensaio foi
realizado pelo método da microdiluicdo em
caldo, em microplacas de 96 cavidades, de
acordo com o preconizado pelo Clinical and
Laboratory Sandards Institute (CLSI, 2009).
O controle positivo utilizado foi a nistatina e
o controle negativo as  solucgbes
hidroalcodlicas utilizadas na produgdo do
extrato, bem como 0 DMSO
(Dimetilsulfoxido), solvente utilizado para a
solubilizaggo do extrato e para a diluigdo do
inoculos

O0leo. Os fungicos  foram

padronizados  conforme  descrito na
Farmacopéia Brasileira 5° edicdo (2010) e

adicionados aos pocos. As placas foram
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incubadas a 25 + 0,5 °C, por 48 horas. A
Concentragcdo Inibitoria Minima (CIM) foi
definida como a menor concentracdo do
extrato que inibiu o crescimento microbiano

visivel, confirmado pelo corante resazurina.

RESUL TADOSE DISCUSSAO

Tabela 01: Atividade antifungica do Oleo
essencial de L. alba frente a cepas de Candida

SPP.

antifingica do 6leo essencia da Lippia alba,
inibindo o crescimento da espécie Candida
albicans, principal patdogeno relacionado a

casos de candidiase oral.

Sazondidade e condigbes climéticas
sdo fatores determinantes para a obtencéo de
bons resultados, quando se trabalha com
plantas. Segundo Corréa (1992), o aroma da
planta esta relacionado aos congtituintes

predominantes na esséncia, 0s quais podem

variar qualitativa ou quantitativamente em

funcdo de diversos fatores, tais como:

estacOes gpkano, épet_::fl de floragdo, idade da

Amostra CIM (g/mL)

Cal Ca Cp Ck Ct
OE2 NA NA 0.5 0.0078 0.0156
OE3 0.75 0.1875 0.75 0.0117 0.0117

planta,—quantidade—de— agua circulante
resultaried078a (Qupd&pitacio e  fatores

geogréficos e climéticos.
0.0117 0.0117

OE2: 6leo essencid a 2 mg/mL; OE3: dleo
essencial a 3 mg/mL; C. a 1: Candida albicans
clinica; C. a 2: Candida albicans ATCC; C. p:
Candida parapsilosis ATCC; C. k: Candida
krusei ATCC; C. t: Candida tropicalis ATCC.

De acordo com os resultados obtidos,
observa-se que 0 Oleo essencial de Lippia
alba apresenta excelente eficacia na inibigéo
do crescimento das leveduras submetidas ao
ensaio. A atividade do Oleo essencia da L.
alba ja foi confirmada contra patdgenos
humanos, como Candida albicans, C.
guilhermondi, C. parapsilosis, C. neoformans
e Trichophytum rubrum, em estudo realizado
por Oliveira e colaboradores (2006). Ja Duarte
e colaboradores (2005) referiram a atividade
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Tavares e colaboradores  (2005)
relataram em seu estudo que os componentes
citral, carvonae linalol do 6leo essencial de L.
alba apresentaram uma répida diminuicdo no
periodo de floracdo da planta, auxiliando,
desse modo na defini¢cdo do periodo correto
para sua coleta, sem houver perda de seus
constituintes quimicos, contribuindo para

resultados promissores em pesquisa.
CONCLUSOES

E possivel observar que o O6leo
essencia de Lippia alba apresentam notdria
acdo antifungica frente as cepas testadas.

Primeiramente vale salientar que os resultados
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obtidos do 6leo ndo sdo definitivos para o
desenvolvimento de um  medicamento
fitotergpico contendo o 6leo essencial obtido
a partir das folhas de Lippia alba para o

tratamento da candidiase.
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