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RESUMO

A crescente resisténcia de Candida spp. aos antiflingicos convencionais, como azodis € polienos,
representa um desafio clinico relevante, sobretudo em infec¢des oportunistas que acometem pacientes
imunocomprometidos. Esse cenario tem estimulado a busca por terapias alternativas baseadas em
compostos naturais, que apresentam menor toxicidade e risco reduzido de induzir resisténcia. Este
estudo teve como objetivo realizar uma andlise comparativa da atividade antifungica de Oleos
essenciais e extratos alcoolicos de diferentes plantas medicinais frente a cepas de Candida, com énfase
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em Candida albicans e espécies ndo-albicans, como C. tropicalis, C. krusei e C. glabrata, conhecidas
por sua capacidade de formar biofilmes e resistir a tratamentos convencionais. Foram revisados estudos
publicados entre 2020 e 2025, envolvendo compostos amplamente utilizados na medicina tradicional.
Entre os 6leos essenciais investigados, destacam-se os de Melaleuca alternifolia (arvore-do-cha), rico
em terpinen-4-ol, e Cymbopogon citratus (capim-limdo), composto por citral e geraniol. Ja entre os
extratos alcodlicos, foram incluidos Syzygium cumini (jambolao), rico em flavonoides e taninos, e
Ziziphus joazeiro (joazeiro), com saponinas € compostos fenolicos. Os resultados apontam que os
Oleos essenciais apresentaram atividade antiflingica superior, mesmo em baixas concentracdes
(geralmente <1%), além de expressivo efeito antibiofilme. Os extratos alcodlicos também
demonstraram eficacia, embora com necessidade de concentragdes mais elevadas. Acredita-se que a
lipofilicidade dos 6leos favoreca sua acdo na membrana fungica. Conclui-se que ambos os extratos
possuem potencial terapéutico, mas os 6leos essenciais, sobretudo os ricos em monoterpenos,
destacam-se como alternativas mais potentes e promissoras no desenvolvimento de fitoterapicos
antifingicos, especialmente contra cepas resistentes e infecgdes recorrentes.

Palavras-chave: Oleos essenciais. Extratos alcoodlicos. Candida albicans. Antifiingico natural.
Fitoterapia.

ABSTRACT

The increasing resistance of Candida spp. to conventional antifungals, such as azoles and polyenes,
represents a relevant clinical challenge, especially in opportunistic infections that affect
immunocompromised patients. This scenario has stimulated the search for alternative therapies based
on natural compounds, which present lower toxicity and reduced risk of inducing resistance. This study
aimed to perform a comparative analysis of the antifungal activity of essential oils and alcoholic
extracts of different medicinal plants against Candida strains, with emphasis on Candida albicans and
non-albicans species, such as C. tropicalis, C. krusei and C. glabrata, known for their ability to form
biofilms and resist conventional treatments. Studies published between 2020 and 2025 involving
compounds widely used in traditional medicine were reviewed. Among the essential oils investigated,
those of Melaleuca alternifolia (tea tree), rich in terpinen-4-ol, and Cymbopogon citratus (lemongrass),
composed of citral and geraniol, stand out. Among the alcoholic extracts, Syzygium cumini
(Jambolao), rich in flavonoids and tannins, and Ziziphus joazeiro (joazeiro), with saponins and
phenolic compounds, were included. The results indicate that the essential oils presented superior
antifungal activity, even at low concentrations (generally <1%), in addition to a significant antibiofilm
effect. The alcoholic extracts also demonstrated efficacy, although requiring higher concentrations. It
is believed that the lipophilicity of the oils favors their action on the fungal membrane. It is concluded
that both extracts have therapeutic potential, but essential oils, especially those rich in monoterpenes,
stand out as more potent and promising alternatives in the development of antifungal
phytotherapeutics, especially against resistant strains and recurrent infections.

Keywords: Essential oils. Alcoholic extracts. Candida albicans. Natural antifungal. Phytotherapy.

RESUMEN

La creciente resistencia de Candida spp. a los antifingicos convencionales, como los azoles y los
polienos, representa un desafio clinico relevante, especialmente en infecciones oportunistas que
afectan a pacientes inmunodeprimidos. Este escenario ha estimulado la busqueda de terapias
alternativas basadas en compuestos naturales, que presentan menor toxicidad y menor riesgo de inducir
resistencia. Este estudio tuvo como objetivo realizar un anélisis comparativo de la actividad antifingica
de aceites esenciales y extractos alcoholicos de diferentes plantas medicinales contra cepas de Candida,
con énfasis en Candida albicans y especies no albicans, como C. tropicalis, C. krusei y C. glabrata,
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conocidas por su capacidad para formar biopeliculas y resistir tratamientos convencionales. Se
revisaron estudios publicados entre 2020 y 2025 que involucran compuestos ampliamente utilizados
en la medicina tradicional. Entre los aceites esenciales investigados, destacan los de Melaleuca
alternifolia (arbol del té), rico en terpinen-4-ol, y Cymbopogon citratus (limoncillo), compuesto por
citral y geraniol. Entre los extractos alcohdlicos, se incluyeron Syzygium cumini (jamboldo), rico en
flavonoides y taninos, y Ziziphus joazeiro (joazeiro), con saponinas y compuestos fenolicos. Los
resultados indican que los aceites esenciales presentaron una actividad antifingica superior, incluso a
bajas concentraciones (generalmente <1%), ademas de un significativo efecto antibiofilm. Los
extractos alcohdlicos también demostraron eficacia, aunque requiriendo concentraciones mas altas. Se
cree que la lipofilicidad de los aceites favorece su accion sobre la membrana fungica. Se concluye que
ambos extractos tienen potencial terapéutico, pero los aceites esenciales, especialmente aquellos ricos
en monoterpenos, se destacan como alternativas mas potentes y prometedoras en el desarrollo de
fitoterapéuticos antifungicos, especialmente contra cepas resistentes e infecciones recurrentes.

Palabras clave: Aceites esenciales. Extractos alcohdlicos. Candida albicans. Antifingico natural.
Fitoterapia.
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1 INTRODUCAO

A candidiase ¢ uma infec¢ao oportunista causada por fungos do género Candida, sendo a
Candida albicans a espécie mais comum. No entanto, espécies ndo albicans como C. glabrata, C. krusei
e C. tropicalis também tém emergido como agentes relevantes, especialmente em contextos
hospitalares e em pacientes com imunossupressdo. A alta incidéncia dessas infec¢des, somada a
resisténcia crescente aos antifingicos convencionais, como o fluconazol e a anfotericina B, evidencia
a necessidade de novas alternativas terapéuticas (Domingues e Paiva., 2021).

A farmacognosia e a etnofarmacologia t€ém desempenhado um papel fundamental na validagao
cientifica de saberes tradicionais, permitindo a identificacdo, o isolamento e a caracterizagdo de
compostos bioativos com potencial terap€utico. Essas areas do conhecimento ndo apenas resgatam o
uso ancestral de plantas medicinais, como também viabilizam a aplicacao desses conhecimentos na
formulacao de novos fitofarmacos (Farias., et al 2024).

Os 6leos essenciais e extratos alcoolicos de plantas medicinais tém surgido como promissoras
alternativas naturais, com propriedades antimicrobianas amplamente estudadas. Compostos como o0s
monoterpenos (presentes em Melaleuca alternifolia e Cymbopogon citratus) e os flavonoides (comuns
nos extratos alcoolicos de Syzgium cumini e Ziziphus joazeiro) sdo reconhecidos por sua atividade
antifingica (Carneiro et al., 2024).

Os fitoterapicos, definidos como medicamentos obtidos a partir de matérias-primas vegetais,
como extratos, 6leos essenciais e tinturas, t€ém se destacado como alternativas terapéuticas promissoras
no tratamento de infecgdes fingicas. Sua composi¢do complexa, rica em metabolitos secundarios com
propriedades antimicrobianas, proporciona uma acao multifatorial, que vai além da simples inibigdo
do crescimento fungico. Ao contrario dos antifungicos sintéticos, que geralmente apresentam
mecanismos de agdo Unicos, os fitoterapicos atuam por vias diversas e sinérgicas, o que contribui para
sua eficdcia e menor propensao ao desenvolvimento de resisténcia microbiana (Ferreira, 2022).

Além da atividade antifingica direta, os fitoterapicos também demonstram capacidade de
modular a resposta inflamatéria do hospedeiro, favorecendo a recuperagao dos tecidos acometidos.
Essa abordagem integrativa tem se mostrado especialmente relevante diante das limita¢des
terapéuticas impostas pela formagao de biofilmes fungicos, que reduzem a penetracdo e a eficacia dos
agentes convencionais. Nesse contexto, os fitoterapicos representam uma estratégia complementar
valiosa no enfrentamento das infec¢des fungicas, sobretudo frente ao aumento progressivo da
resisténcia aos farmacos sintéticos e a baixa toxicidade que apresentam (Berla, 2022).

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma andlise comparativa da atividade

antifingica de 6leos essenciais e extratos alcoolicos frente a Candida spp., destacando sua eficacia, os
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mecanismos de acdo propostos e as possiveis aplica¢des clinicas como alternativas aos tratamentos
convencionais. A justificativa para a realizacdo deste estudo baseia-se no crescente aumento da
resisténcia flingica aos antifingicos sintéticos disponiveis, especialmente no tratamento de infecgdes
causadas por Candida albicans e espécies ndo albicans. Diante desse cenario, torna-se fundamental
investigar terapias alternativas, de origem natural, que apresentem eficdcia comprovada, menor

toxicidade e potencial de uso clinico no enfrentamento dessas infec¢des recorrentes e de dificil manejo.

2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao bibliografica de carater qualitativo e comparativo, cujo
objetivo foi analisar estudos publicados entre os anos de 2020 e 2025 que investigaram a atividade
antifingica de substancias naturais de origem vegetal frente a cepas do género Candida spp., por meio
de ensaios laboratoriais in vitro.

A busca pelos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO, Web of Science e
Scopus, utilizando os seguintes descritores, combinados por operadores booleanos (“AND” e
“OR”):”Candida spp.”, “atividade antifungica”, “0leos essenciais”, “extratos alcodlicos”, “biofilme”.

Foram incluidos artigos que atendiam aos seguintes critérios como disponibilidade do texto
completo, que obtinham descricdo clara da metodologia de extracdo dos compostos naturais,
identificacao da(s) cepa(s) de Candida spp. utilizada(s), contendo realizacdo de ensaios antifiingicos
padronizados (in vitro) e apresentando de delineamento experimental robusto, com uso de controles
apropriados e métodos estatisticos adequados.

Foram excluidos os estudos os artigos que nao especificaram as concentragdes dos extratos ou
compostos testados; ndo detalharam os procedimentos estatisticos adotados; avaliaram os compostos
naturais exclusivamente em associagdo com farmacos sintéticos, impossibilitando a andlise isolada da
atividade dos produtos de origem vegetal.

A selecdo dos artigos foi conduzida em duas etapas: a) Leitura dos titulos e resumos, com
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos; b) Leitura na integra dos
artigos elegiveis, para confirma¢do da aderéncia aos critérios e da relevancia para os objetivos da
revisao.

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos de forma sistematizada e organizados em
um quadro contendo as seguintes informagdes como titulo do artigo; autores; ano de publicagdo;
objetivo do estudo; descricdo da metodologia utilizada (incluindo tipo de extrato, método de extragdo,

cepas testadas e técnicas antifiingicas empregadas); principais resultados e conclusdes.
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A anélise dos dados foi conduzida de forma descritiva, interpretativa e critica, buscando
identificar padrdoes metodologicos, eficacia dos compostos naturais frente as cepas de Candida spp.,
além de apontar lacunas, limitagdes e tendéncias observadas na literatura cientifica.

A sintese dos achados foi realizada por meio de uma abordagem integrativa e critica, permitindo
a comparagao dos métodos empregados, dos resultados obtidos e das contribui¢des de cada estudo para
o avanco do conhecimento na area de agentes antifungicos de origem vegetal. Sempre que pertinente,
os resultados foram organizados em categorias tematicas, facilitando a analise comparativa entre os

estudos revisados.
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Fonte: Autoria propria

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O género Candida compreende leveduras comensais que habitam normalmente a mucosa oral,
trato gastrointestinal e trato geniturinario de humanos. Em condi¢des de imunossupressdo ou
desequilibrio da microbiota, essas leveduras podem se tornar patogénicas e causar infecgdes

mucocutaneas e sistémicas. A espécie mais frequentemente isolada ¢ a Candida albicans, mas outras
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espécies como C. glabrata, C. krusei e C. tropicalis tm ganhado destaque, principalmente por
apresentarem maior resisténcia a antifungicos convencionais (Carneiro et al., 2024).

A formacao de biofilmes ¢ um dos principais fatores de viruléncia da Candida, conferindo-lhe
resisténcia aumentada a formacos e prote¢do contra a resposta imune. Essas estruturas complexas
dificultam a penetracdo dos medicamentos e estdo associadas a infec¢des recorrentes e cronicas (Silva,
2024).

A resisténcia aos antifungicos ocorre por multiplos mecanismos, como a superexpressao de
bombas de efluxo, alteracdes na via de biossintese do ergosterol e mutagdes nos sitios-alvo dos
farmacos. Além disso, a capacidade da Candida de formar biofilmes contribui para uma resisténcia até
1000 vezes maior em comparagdo com formas planctonicas, sendo um desafio terapéutico (Santos,
2024).

Os resultados extraidos dos estudos analisados indicam que tanto os 6leos essenciais quanto os
extratos alcodlicos demonstram atividade antifiingica frente a cepas de Candida, porém com diferengas
significativas de poténcia e abrangéncia.

A escolha do método de microdilui¢do em caldo para determinacao da Concentragdo Inibitoria
Minima (CIM) e Concentra¢dao Fungicida Minima (CFM) fundamenta-se por ser considerado o padrao-
ouro segundo as diretrizes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2023). Os estudos
também incluiram ensaios de formacao de biofilme em placas de 96 pogos, permitindo avaliar a
interferéncia dos compostos testados na adesdo e estruturacdo das comunidades fingicas. A andlise
estatistica foi realizada majoritariamente por ANOVA e teste de Tukey, visando a comparagao entre os
grupos experimentais e controle.

O oleo essencial de Melaleuca alternifolia apresentou Concentragdo Inibitoria Minima (CIM)
de 0,312 pg/mL e Concentragdao Fungicida Minima (CFM) de 1,25 pg/mL para C. albicans, além de
efetiva inibicao da formagao de biofilmes, mesmo em baixas concentra¢des. De forma semelhante, o
0leo de Cymbopogon citratus demonstrou CIM de 0,5 pg/mL, também com forte a¢do antibiofilme,

como demonstrado na tabela abaixo.
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TABELA 1 - COMPARAGAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE OLEOS

ESSENCIAIS PERANTE A Candida spp.

Oleo Parte Método de MIC para Efeito Outros Observagodes
essencial utilizada extragao Candida observado | Microrganismos | adicionais
spp- Testados
Capim-limao Folhas Hidrodestilacao Alta Candida albicans, | Potencial uso
(arraste a vapor) | 0.281— atividade C. dubliniensis, como
(Qymbopogon utilizando 1,125 antifungica | C. tropicalis, fitoterapico
citratus) aparelho de pg/mL C. glabrata, preventivo ou
Clevenger terapéutico
Melaleuca Folhas Geralmente por C. albicans: Alta Candida krusei CFM: 1,25
(Melaleuca destilacdo a 0,312 atividade pg/mL (C.
alternifolia) vapor (nao Hg/mL; antifangica/ albicans),
especificado no antibiofilme 0,625 pg/mL
artigo) C. krusei: (C. krusei);
0,312 pg/mL Promissor como
alternativa
terapéutica

Fonte: Autoria propria

Esses efeitos sdao atribuidos a presengca de monoterpenos como o terpinen-4-ol e o citral,
compostos hidrofobicos que desestabilizam a membrana celular fingica, provocando lise celular e
alteragdes na produgdo de ATP.

Por outro lado, os extratos alcodlicos de Syzgium cumini (jamboldo) e Ziziphus joazeiro
(joazeiro) apresentaram ag¢do antiflingica relevante, mas com CIMs variando entre 2 a 5 mg/mL,
evidenciando menor poténcia quando comparados aos o6leos essenciais. Apesar disso, também
demonstraram capacidade de inibir a formagao de biofilmes e alterar a morfologia das células fungicas,

principalmente pela presenca de flavonoides, taninos e alcaloides como demonstrado na tabela abaixo:

TABELA 2 - COMPARAGAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE EXTRATOS
PERANTE A Candida spp.

Extrato Parte Método de MIC para Efeito Qutros Observagoes
alcodlico utilizada | extracao Candida observado | Microrganismos | adicionais
spp- Testados
Joazeiro Casca Infusdo com C. albicans: | Atividade Staphylococcus Baixa
(Ziziphus alcool de antifungica | aureus (CIM: 2 citotoxicidade;
Jjoazeiro) cereais 93,8%, 150 pg/mL | confirmada | pg/mL) presenca de
por 15 dias a in vitro flavonoides e
4°C saponinas
Jambolao Folhas Nao Candida Moderada Bacillus cereus Potencial
(Syzygium especificado spp. inibicdo de (sem inibic&o) antioxidante;
cumini) detalhadamente crescimento presenca de
(uso 500 mg/mL | a 250 flavonoides e
laboratorial) mg/mL polifendis

‘

Fonte: Autoria propria
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Um fator relevante observado foi a maior eficacia dos dleos essenciais contra cepas de C.
krusei, normalmente resistentes aos antifungicos tradicionais. O dleo de melaleuca, por exemplo,
apresentou CFM de 0,625 pg/mL contra essa espécie, refor¢cando seu potencial terapéutico.

Os oleos essenciais demonstraram superioridade quanto a poténcia antifungica e agdo
antibiofilme, enquanto os extratos alcodlicos apresentaram maior complexidade fitoquimica e menor
toxicidade potencial, podendo ser uteis como coadjuvantes em formulagdes terapéuticas.

Os achados sustentam a viabilidade do uso de compostos naturais como alternativa ou
complemento aos antifiungicos convencionais, sobretudo diante do aumento alarmante da resisténcia
de cepas de Candida aos medicamentos de primeira linha, como o fluconazol e a anfotericina B. Essa
resisténcia compromete a eficacia dos tratamentos atuais e impde a necessidade urgente de novas
estratégias terapéuticas.

Compostos extraidos de plantas medicinais como 0s monoterpenos presentes em 0leos
essenciais de Melaleuca alternifolia e Cymbopogon citratus, ou os flavonoides e taninos encontrados
em extratos alcodlicos de espécies como Syzygium cumini e Ziziphus joazeiro tém demonstrado

significativa atividade antifungica em estudos laboratoriais.

Tabela 3 -Principais fontes analisadas

Titulo do artigo: Periodicos: Pais: Idioma: Ano de publicagio:
Avaliagao antimicrobiana do extrato (Monografia de
alcoolico de Syzygium cumini sobre Bacillus Graduagdo — . A
cereus e Candida spp. e produgdo de Universidade Federal Brasil | Portugués 2022
biossurfactante de Campina Grande)

Atividade antifungica de Cymbopogon
citratus (DC) Stapf frente a leveduras do
género Candida spp.
Atividade antifungica e antibiofilme do 6leo .
Revista Caderno

essencial de melaleuca frente a espécie de . Brasil | portugués 2024
. Pedagogico
candida

Revista Fitos Brasil | Portugués 2021

Estudo da acdo antimicrobiana in vitro do Periddicos Brasil:

extrato alcodlico de joazeiro sobre Candida ) S Brasil | Portugués 2024

. Pesquisa Cientifica
albicans e Staphylococcus aureus

Fonte: Autoria propria

4 CONCLUSAO

Este estudo refor¢a o potencial terapéutico dos 6leos essenciais e extratos alcodlicos como
agentes antifungicos naturais frente a cepas de Candida spp. Os 6leos essenciais, especialmente os de
Melaleuca alternifolia e Cymbopogon citratus, demonstraram maior poténcia antifingica, com baixas

CIMs e acdo efetiva contra a formacao de biofilmes. Ja os extratos alcodlicos, como os de Syzgium
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cumini e Ziziphus joazeiro, mostraram eficacia relevante, especialmente pela complexidade
fitoquimica e menor toxicidade.

Embora os 6leos essenciais se destaquem pela agdo mais direta e rapida, os extratos alcodlicos
apresentam beneficios importantes, sendo especialmente promissores em formulagdes combinadas ou
no uso prolongado. O uso desses compostos como terapias alternativas ou adjuvantes aos antifungicos
convencionais se mostra promissor, sobretudo em casos de resisténcia medicamentosa.

Futuros estudos devem ir além das analises in vitro, incorporando investigagdes in vivo que
permitam compreender a biodisponibilidade, o metabolismo e a eficacia real das substancias naturais
no organismo. Além disso, ¢ fundamental a realizacdo de ensaios toxicologicos para identificar
possiveis efeitos adversos, estabelecer doses seguras e evitar interagdes medicamentosas indesejadas.

A padronizagdo dos métodos de extracao também se mostra essencial, uma vez que a variagao
na técnica utilizada pode impactar diretamente na concentracdo dos compostos bioativos,
comprometendo a reprodutibilidade dos resultados e a eficacia terapéutica. Estudos recentes destacam
que a auséncia de padronizagdo ¢ uma das principais barreiras para a translagdo clinica dos
fitoterdpicos, refor¢ando a necessidade de protocolos robustos que garantam qualidade, seguranca e

eficacia no desenvolvimento de produtos a base de compostos naturais.
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