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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho teve por finalidade avaliar a atividade antifungica
intrinseca do dleo essencial das folhas de Eupatorium intermedium DC., de sua
combinacdo com o fluconazol contra cepas de C. albicans e C. tropicalis e o seu efeito
na transicdo morfoldgica das espécies. Método: O éleo essencial foi obtido pelo método
de hidrodestilagdo. Foram realizados ensaios de microdiluicio em placas de 96 pogos
para determinar a concentracdo Inibitéria de 50% dos fungos (CI*°) e uma curva de
viabilidade celular foi obtida. A Concentracdo Fungicida Minima (CFM) foi obtida através
da subcultura em Sabourad Dextrose Agar, sendo o efeito da combinacdo
oleo/fluconazol verificado por com concentragdo subinibitéria do éleo. Foram utilizadas
camaras umidas, sobre uma lamina de microscopia para verificar o potencial do éleo
essencial em inibir a transicdo morfolégica dos fungos. Resultados: O dleo de E.
intermedium de forma isolada apresenta efeito fungistatico nas maiores concentracoes
contra as cepas fungicas testadas. A combinacdo entre o éleo e o fluconazol promoveu
a potencializacdo de efeito do farmaco. O 6leo inibiu, na maior concentracao avaliada,
a transicdo morfolégica de Candida albicans. Consideragdes finais: O d6leo de E.
intermedium pode ser explorado na potencializagdo da atividade do Fluconazol contra
Candida spp., bem como na interferéncia da capacidade de transicao morfoldgica desses
fungos, o que é relevante na patogénese das infec¢Oes causadas por Candida spp.

Descritores: Oleo essencial; Produto natural; Anti-Candida; Transicio Morfoldgica;
Sinergismo farmacoldgico.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the intrinsic antifungal activity of the essential
oil of Eupatorium intermedium DC. leaves, its combination with Fluconazole against C. albicans
and C. tropicalis strains and its effect on the morphological transition of the species. Method:
The essential oil was obtained by the hydrodistillation method. Microdilution assays were carried
out in 96-well plates to determine the 50% fungal inhibitory concentration (IC50) and a cell
viability curve was obtained. The Minimum Fungicidal Concentration (MFC) was obtained by
subculturing on Sabourad Dextrose Agar, and the effect of the oil/Fluconazole combination was
verified with a sub-inhibitory concentration of the oil. Moist chambers were used on a microscope
slide to check the potential of the essential oil to inhibit the morphological transition of the fungi.
Results: E. intermedium oil in isolation shows a fungistatic effect at the highest concentrations
against the fungal strains tested. The combination of the oil and Fluconazole promoted the
potentiation of the drug's effect. At the highest concentration, the oil inhibited the morphological
transition of Candida albicans. Final considerations: E. intermedium oil can be used to potentiate
the activity of Fluconazole against Candida spp., as well as to interfere with the morphological
transition capacity of these fungi, which is relevant in the pathogenesis of infections caused by
Candida spp.

Descriptors: Essential oil; Natural product; Antifungals; Anti-Candida; Morphological
Transition; Pharmacological Synergy.

INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas para fins medicinais pelos seres humanos tem raizes
antigas, como evidenciado por relatos histdricos em paises como China, Grécia, Egito e
indial. Atualmente, as técnicas de biologia molecular e biotecnologia estdo
desempenhando um papel crucial no desenvolvimento de estudos sobre a utilizacao de
plantas medicinais com base na sua constituicdo quimica. Isso inclui a busca pelo
isolamento de compostos que possam servir como base para novos medicamentos, bem
como o aprimoramento dos ja existentes?. Os compostos do metabolismo secundario
estdo intimamente relacionados com as propriedades farmacolégicas das plantas
medicinais. Nesse contexto, estudos indicam que algumas espécies vegetais contém
biocompostos que podem ser eficazes no tratamento de doencas causadas por fungos®
4567 Aimportancia da descoberta de novas substancias ou terapias antifingicas estd
diretamente relacionada ao surgimento de resisténcia em relacdo a classes de
medicamentos existentes, especialmente os das classes dos azélicos e equinocandinas®.

Esse fendmeno envolve mecanismos de resisténcia intrinseca, presente desde o

inicio em alguns microrganismos e mecanismos de resisténcia secundaria, que podem
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surgir em microrganismos anteriormente sensiveis apds o contato com um determinado
farmaco®. Esta resisténcia é uma preocupacao significativa devido a diversos fatores de
viruléncia. Isso inclui a presenca de enzimas degradativas, bem como a capacidade de
aderir tecidos hospedeiros e formar biofilmes®.

Os fungos do género Candida sao amplamente encontrados em diversos
ecossistemas e fazem parte da microbiota humana como microrganismos comensais.
No entanto, quando ocorrem alteracdes na relacdo entre leveduras e o hospedeiro, elas
podem se tornar patogénicasi®. Pacientes com sistemas imunodeprimidos s3o
particularmente suscetiveis ao desenvolvimento de infec¢des fungicas, com Candida
albicans sendo a espécie mais prevalente em infec¢des oportunistas?!.

C. albicans se destaca ainda pela capacidade de alterar sua morfologia celular de
acordo com as condi¢cdes do meio que se desenvolve. Esta espécie de Candida pode
apresentar uma forma esférica ou filamentosa (pseudo-hifas ou hifas). Na forma
filamentosa, estes fungos tém uma maior habilidade de aderir as células do hospedeiro
e de invadir os tecidos, o que facilita a disseminacdo da infec¢do!?.

C. albicans e C. tropicalis, além de outras espécies do género, tém demonstrado
resisténcia a medicamentos derivados de azdlicos e por este motivo é de extrema
importancia identificar novos compostos e investigar seu potencial bioativo, seja
isoladamente ou em combinacdo com moléculas existentes, a fim de desenvolver
formulagbes para terapias antifungicas mais eficazes. Esse esfor¢o é crucial para
expandir as op¢bes de tratamento®3.

No reino vegetal, a presenca de diversos compostos naturais com estruturas
inovadoras, conhecidos como metabdlitos secundarios bioativos, tem sido um foco de
pesquisa constante devido as propriedades antifungicas que apresentam. Esse cenario
sugere que as plantas possuem um grande potencial para servir como uma valiosa fonte
de futuros medicamentos antifungicos*.

Além disso, a combinacdo de compostos quimicos encontrados em oleos
essenciais pode potencializar a eficacia dos medicamentos ja conhecidos, resultando em
avancos significativos na busca por novas terapias'®. Nesse sentido, a espécie

Eupatorium intermedium DC., que pertence a familia Asteraceae, é um arbusto
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ramificado nativo do Sul do Brasil. A referida familia é considerada uma das mais
importantes em relacdo a interesses terapéuticos'®. No entanto, nas bases cientificas,
sdo escassos os estudos que relatam as atividades bioldgicas para esta espécie. Apesar
disso, importantes achados, como as atividades, antibacteriana'® 7- 18 e antioxidante!”
18 foram descritas. Nos estudos em quest3o foi demonstrado que o dleo essencial de E.
intermedium possui importantes componentes, como [-Pineno, a-Pineno e
espatulenol'® 1718 metabdlitos secundarios com reconhecida atividade antifiingica®.
Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o potencial do éleo essencial da
espécie E. intermedium na inibicdo do crescimento, na reversao da resisténcia a farmaco
comercial, quando associado a este, e o efeito sobre a transicdo morfoldgica fungica

frente a cepas de C. albicans e C. tropicalis.

METODOLOGIA

Coleta do material botanico

O material botanico (inflorescéncias) da espécie E. intermedium DC., foi coletado
na reserva particular de patrimoénio natural (RPPN) Butuquara, com formacdo nos
campos gerais no municipio de Palmeira — PR, nas coordenadas geograficas: S 252
20.461' e W 0492 48.046’, altitude 1.071 m. Uma exsicata da planta foi selecionada e
identificada, sendo o exemplar da espécie depositado no Herbario das Faculdades

Integradas Espiritas (HFIE), com a numeragao 8.250.

Extracao do 6leo essencial

O ¢6leo essencial de E. intermedium (OEEI) foi extraido a partir das inflorescéncias
frescas, por hidrodestilagdo em aparelho Clevenger. 100 g da amostra e 1 L de agua
destilada foram colocadas em um baldo volumétrico de 2 L, em seguida foi aquecido a
100 °C até alcancar a fervura, logo apds a temperatura foi reduzida a 75 2C por 4 horas.

O dleo foi retirado do aparelho Clevenger com auxilio de uma pipeta e armazenado em
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frascos de vidro e microtubos ambar, sendo mantidos sobre refrigeracao até a realizacao

dos testes.

Cepas de fungos e meios de cultura utilizados

O preparo dos microrganismos foi realizado com base nas recomendacgdes do
Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI, com algumas altera¢bes®. As cepas
utilizadas foram obtidas no Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), C. albicans (CA INCQS 40006) e C. tropicalis (CT INCQS 40042) e mantidas no
Laboratério de Micologia Aplicada do Cariri - LMAC na Universidade Regional do Cariri -
URCA. Inicialmente foram inoculadas com Sabouraud Dextrose Agar (SDA, KASVI) e
incubadas em estufa por 24 h a 37 °C. Posteriormente, aliquotas de cada microrganismo
foram transferidas para tubos de ensaio contendo 3 mL de solugdo salina estéril (0,9%),
com sua turbidez ajustada em 0,5 da escala de MacFarland (1 x 10® a 5 x 10° células por
mL). Em seguida, a solugao foi diluida (1:50 e depois 1:20) em meio SDB (Sabouraud
Dextrose Broth). Os indculos preparados foram utilizados para ensaios microbianos

posteriores!?.

Drogas, reagentes e preparagao de solugao

Utilizou-se dimetilsulféxido (DMSO - Merck, Darmstadt, Alemanha) para diluir o
6leo essencial, ja o fluconazol utilizado nos experimentos como farmaco de referéncia,
foi diluido em agua destilada (Capsule - FLUCOMED) para obter uma concentracdo de
8.192 pug/mL. As solugBes estoques do dleo essencial foram preparadas pesando 0,1 g
diluindo em 1 mL de DMSO. Posteriormente, foram retirados 737 uL da solucdo estoque
e colocados em tubo Falcon de 9 mL, sendo o volume completado com agua destilada
estéril, obtendo a concentracdo desejada (8.192 pug/mL). Na concentragdo testada, o

DMSO n3o apresenta atividade farmacoldgica??.
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Determinagdo da Concentragdo Inibidora de 50% dos fungos (Clso) e viabilidade

celular

Microtubos contendo 1350 pL do meio SDB e 150 pL do indculo foram
preparados para serem distribuidos na placa de microdilui¢do, de acordo com o CLSI*?,
(com modificagdes). Os pocos 1 ao 10 da placa foram preenchidos com a adi¢do de 100
uL desta solugcdo em cada poco e posteriormente, foi realizada diluicdo em série a partir
de 100 uL de produto testado (OEEI ou Fluconazol), variando as concentracdes da maior
para menor (4.096 a 4 pg/mL). Os pocos 11 e 12 foram usados, respectivamente, para
os controles de crescimento (apenas meio + indculo) e de esterilidade (apenas meio).
Foi realizado controle de diluicdo, no qual o indculo foi substituido por soro fisioldgico.
O teste foi realizado em quadruplicata. As placas foram colocadas na incubadora por um
periodo de 24 horas a 37 °C. A leitura foi realizada usando o espectrofotémetro ELISA
em um comprimento de onda de 630 nm e os dados de leitura foram utilizados para

determinar o Clso e obter a curva de viabilidade celular posteriormente??.

Determinagao da concentrac¢ao fungicida minima — CFM

Em cada poco das placas de teste, foi adicionada uma haste estéril, que apds a
homogeneiza¢do do meio contido no pogo foi subcultivada em placas de Petri contendo
ASD (Agar Sabourand Dextrose), por transferéncia de uma pequena aliquota da soluc3o
de teste (meio + indculo + produto natural) para verificacdo da viabilidade celular. As
placas foram incubadas a 37 °C por 24 h e checadas quanto ao efeito fungistatico ou
fungicida das col6nias. CFM foi definida como a menor concentra¢do capaz de inibir o

crescimento da coldnia fungica??.

Efeito antifungico da combinag¢ao entre OEEI e Fluconazol

Na determinacdo do efeito combinatério de OEElI com fluconazol sobre a

resisténcia fungica, foi utilizada concentracdo sub-inibitéria do d6leo essencial, tendo
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como base a Concentragdo Matriz (CM), isto é, CM/16, em conjunto com a droga
antifungica. Placas de micro diluicdo contendo o meio de cultura, o inéculo fungico e o
6leo essencial (totalizando 100 uL) foram adicionadas de 100 uL de fluconazol em
concentracdes que variaram de 4.096 a 8 ug/mL?3. Para o teste, controle de diluicdo do
fluconazol, controle da diluicdo da modulacdo e controle da esterilidade do meio de
cultura foram realizados. As placas foram incubadas durante 24h a 37 2C e em seguida,

lidas em espectrofotémetro a 630 nm?2.

Determinagao da acao do dleo sobre a morfologia flingica

Este ensaio foi realizado para determinar se o produto natural causou alguma
alteragdao na morfologia dos fungos, inibindo o desenvolvimento, de estruturas
invasoras de tecido. Inicialmente, camaras micromorfolégicas estéreis foram
preparadas para as andlises morfoldgicas.

Dentro de camaras Umidas, sobre uma lamina de microscopia (estéril) foram
adicionados 3 mL de solugdo contendo meio de cultura e OEEI, nas concentragcdes CM/4
e CM/16, onde CM é a Concentra¢do Matriz do dleo avaliado (8.192 pg/mL). Aliquotas
dos indculos foram retiradas das placas de Petri para fazer duas estrias paralelas no meio
solido, que foram cobertas com uma laminula estéril. As camaras foram colocadas na
estufa por 24 h a 37 °C e posteriormente, inspecionadas sob um microscépio dptico
usando uma objetiva de 40 vezes. Uma camera foi anexada ao microscépio para
capturar imagens. Um controle para o crescimento de leveduras (hifas/pseudohifas
estimuladas pelo esgotamento do meio) foi realizado, bem como um controle utilizando

o antifungico fluconazol, para fins comparativos??.

Analise estatistica

As diferencas entre as médias das concentracdes do produto foram

determinadas por Andlise de variancia (ANOVA) de duas vias, com o teste post hoc de

Bonferroni (onde p < 0,05 e p < 0,0001 foram considerados significativos e p > 0,05 ndo
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significativos). Os valores de Clsp foram obtidos por regressdo ndo linear com
interpolagdo de incdgnitas de curvas padrao obtidas a partir dos valores do crescimento
fungico em fungdo da concentra¢cdo do produto (ug/mL). Foi utilizado o software

GraphPad Prism (versdo 9.0) para as analises.

RESULTADOS

Atividade antifungica e efeito modificador da agao de antibiético

Os valores de Clso foram determinados e demonstraram que o 6leo essencial teve
altos valores de Clsptanto frente a C. albicans quanto C. tropicalis (Tabela 1). O resultado
obtido pode ser considerado clinicamente irrelevante, devido as concentra¢des de
efeito serem elevadas®>. Quando o dleo foi combinado com o farmaco fluconazol, foi
observado efeito inibidor em concentracdes menores contra as duas cepas em estudo,
especialmente contra C. tropicalis cuja Clso foi mais baixa do que a apresentada pelo
farmaco quando testado isoladamente, como pode ser conferido na Tabela 1. Esse

resultado sugere que o éleo potencializou a acdo do antifungico contra esta cepa.

Tabela 1. Atividade intrinseca e combinada do 6leo essencial da espécie Eupatorium

intermedium (OEEI) contra C. albicans e C. tropicalis - Clso.

Produto avaliado CA INCQS 40006 CT INCQS 40042
FCz 186 pg/mL 1824 pg/mL
OEEI 3857 ug/mL 4296 pg/mL
OEE| + FCZ 273 pg/mL 237 pg/mL

CA: Candida albicans; CT: Candida tropicalis; INCQS: Instituto Nacional de Controle de

Qualidade em Saude; FCZ: fluconazol. Clso: Concentragdo Inibidora de 50% dos fungos.

A viabilidade celular da cepa C. albicans INCQS 40006 em funcdo da
concentracdo do OEEI é apresentada na Figura 1A, onde torna-se possivel observar que,

apenas a partir da concentracdo 1024 ug/mL, a combinacdo do dleo essencial e
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antifungico comeca a diferir do controle (FCZ), tendo uma bioatividade melhorada. Os
resultados da atividade combinada (OEEI + FCZ) contra a cepa C. tropicalis INCQS 40042
(Figura 1B), foram mais promissores, uma vez que, ja na concentracdo de 32 ug/mL,
obteve-se uma diferenca notavel em relacdo ao farmaco de referéncia, indicando uma

maior susceptibilidade dessas cepas fungica ao OEEI.
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Figura 1. Efeito antifungico do d6leo essencial de Eupatorium intermedium (OEEI)
isoladamente e associado ao fluconazol (OEEI + FCZ) contra Candida albicans INCQS
40006 (A) e contra Candida tropicalis INCQS 40042 (B). ns (p < 0,05), **** (p < 0,001).

INCQS: Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude.

A Concentracdo Fungicida Minima do déleo e fluconazol foram investigadas,
entretanto ndo foi identificada dentre as concentracdes avaliadas tanto na a¢do dos
produtos avaliados individualmente quanto combinados. Dessa forma, o efeito

verificado foi considerado fungistatico, uma vez que, apds subcultivo do contetddo dos
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pocos da microdiluicdo em placas de Petri, foi observado crescimento de col6nias
fungicas e ndo a supressao destas.

Em relacdo a acdo do 6leo sobre a morfologia fungica, observou-se melhor efeito
contra a viruléncia de C. albicans (Figura 2), quando comparado a C. tropicalis (Figura 3).
Entretanto a reducdo no tamanho e na quantidade de estruturas filamentosas sé foi
observada na concentracdo mais elevada, sem que houvesse, de fato, inibi¢cdo total. Um
melhor efeito foi verificado pela droga utilizada como controle, entretanto, esta
também nao impediu por completo a expressao génica das proteinas responsaveis pela

transicao.

Figura 2. Avaliacdo do efeito inibitdrio progressivo do éleo essencial de Eupatorium

intermedium (OEEI) na transicao morfoldgica de Candida albicans INCQS 40006. As
setas indicam a formacao de hifas. A - Controle negativo, B - Fluconazol (CM/16), C -
OEEI CM/16, D - OEEI CM/4, sendo CM a Concentragdo Matriz (8192 pg/mL); INCQS:

Instituto Nacional de Controle de qualidade em Saude.
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Figura 3. Avaliacao do efeito inibitério progressivo do éleo essencial de Eupatorium

intermedium (OEEI) na transicdo morfoldgica de Candida tropicalis INCS 40042 em

transicdo morfolégica fungica. As setas indicam a formacdo de hifas. A - Controle
negativo, B - Fluconazol (CM/16), C - OEEi CM/16, D - OEEi CM/4, sendo CM a
Concentragdo Matriz (8192 pg/mL); INCQS: Instituto Nacional de Controle de

gualidade em Saude.

DISCUSSAO

No presente estudo foram realizados testes para avaliar a acdo do éleo essencial
de Eupatorium intermedium DC (OEEl) contra cepas fungicas de C. albicans e C.
tropicalis, tanto de forma isolada como em combina¢do com o medicamento Fluconazol.
No que se refere a ensaios antifungicos realizados com espécies do género

Eupatorium, ha resultados na literatura que indicam que as espécies deste género
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apresentam atividade antifungica contra uma variedade de fungos, incluindo fungos
filamentosos, dermatofitos e leveduras?®. Quanto as avaliacbes realizadas a partir da
utilizacdo de dleos essenciais de espécies deste género, ndo ha muitos registros nas
bases cientificas sobre este tipo de ensaio, sendo relatada a acdo contra fungos dos
géneros de Trichophyton e Microsporum, onde foram observadas sensibilidade e
inibicdo de crescimento?’. Isso sugere que as espécies de Eupatorium tém o potencial
de serem fontes valiosas de compostos com atividade antifungica, o que é relevante
para o desenvolvimento de novas terapias.

Os dados da literatura indicam também que a composicdo quimica do dleo
essencial das inflorescéncias de E. intermedium foi previamente determinada em
estudos anteriores, tendo como resultados uma predominancia de monoterpenos como
a-Pineno, B-Pineno, Limoneno e Sabineno. Em relacdo aos sesquiterpenos foram
encontrados os compostos: B-cariofileno, germacreno D, espatulenol,
biciclogermacreno e 6xido de cariofileno’. Estudos da sua composicdo quimica
realizados recentemente, reafirmam esses achados, tanto para o éleo obtido nas
inflorescéncias quanto para as folhas desta espécie?®.

B-Pineno e a-Pineno, apresentam uma ampla gama de atividades bioldgicas, com
destaque para as atividades antifingica, antibacteriana e anti-inflamatdria'®. Outro
composto citado no dleo em estudo, é o Limoneno, que é um solvente com atividades
antibacteriana e antifingica ja relatadas?® 2°. O Sabineno apresenta a¢3o analgésica,
anti-inflamatdria e antifingica3’, ja o Espatulenol exibe uma consideravel atividade
antifungica®®.

O oxido de Cariofileno é um composto que apresenta acdo inseticida,
antimicrobiana, antifingica, analgésica e antiparasitaria3!. Em um estudo utilizando o
Oleo essencial de Eupatorium fortunei, tanto o 6leo essencial, quanto o B-cariofileno
isolado se mostraram efetivos contra espécies fungicas>?.

Contra fungos e bactérias, os 6leos essenciais causam alteragcdes em fungdes
relevantes para a sobrevivéncia microbiana33. A interacdo dos componentes do éleo
essencial com os alvos moleculares presentes nesses organismos é capaz de

desencadear altera¢cdes na permeabilidade da membrana plasmadtica ou causar a
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inibicdo da formacdo da parede celular fungica®3. Isso permite deduzir que a baixa
atividade apresentada por OEEI contra cepas fungicas se justifica pela ocorréncia de
interacdes insuficientes entre os componentes do éleo e as estruturas alvo, em
decorréncia de uma possivel baixa concentracdo de componentes quimicos com ac¢do
antifungica que estdo contidos no éleo.

Foi verificado que OEEI provocou uma potencializacdao do farmaco fluconazol.
Esse resultado pode estar relacionado a composicdo qualitativa e quantitativa de
compostos quimicos do Oleo essencial. Tais resultados estdo de acordo com os
observados em outro estudo, onde também foi utilizada uma espécie do género
Eupatorium, e cujos resultados da atividade combinada utilizando o éleo essencial das
folhas de E. fortunei, também se mostraram promissores3?. Associacdes desse tipo
podem ser uma alternativa na luta contra o aumento da resisténcia de micro-
organismos aos farmacos de uso clinico.

Os Oleos essenciais tém se mostrado importantes inibidores da transicdo
morfolégica fungica de Candida ssp., atuando, dessa forma, como um importante
inibidor da viruléncia. Usando a mesma metodologia adotada na presente pesquisa, um
outro estudo verificou que os dleos essenciais das folhas de Piper diospyrifolium e de
Piper mikanianum obtiveram uma potente inibicdo do pleomorfismo para as espécies
de C. albicans e C. tropicalis**. Dessa forma, apesar de OEEI ndo ter se mostrado capaz
de inibir totalmente a transicdo morfoldgica nas cepas testadas neste estudo, a
capacidade de reduzir a proliferagdo de hifas e pseudo-hifas é um fator importante para
reducao da viruléncia dos patégenos oportunistas.

Na andlise da concentracdo fungicida minima (CFM) foi verificada uma acao
fungistatica para ambas as linhagens de Candida testadas. Este efeito de inibicdo de
crescimento foi observado em outras espécies do género Eupatorium, sendo
comprovado em outros testes realizados contra fungos dermatéfitos (Trichophyton e
Microsporum) que demonstraram a inibicdo de crescimento das cepas fungicas?® 7.

Tendo em vista que o nao desenvolvimento de novas células leveduriformes,
provocada por um composto fungistatico proporciona ao sistema imune da vitima

melhores condi¢cdes para se encarregar da eliminacdo da infeccdo3?, tal caracteristica
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pode se mostrar Util na prevencdo de eventuais infeccbes bacterianas oportunistas
provocada pela auséncia subita de células fungicas concorrentes.

E importante destacar que E. intermedium trata-se de uma espécie ainda pouco
estudada no que diz respeito a atividades antimicrobianas. Os dados disponiveis na
literatura cientifica tratam apenas para a acdo antibacteriana do seu d6leo essencial, ndo
sendo analisado o seu efeito sobre cepas de fungos do género Candida em trabalhos
anteriores. Portanto, os resultados apresentados neste trabalho tratam-se de dados
inéditos por ser o primeiro a relatar a acdo dessa espécie vegetal contra cepas fungicas
desse género.

Com o crescente nimero de pessoas imuno debilitadas, condi¢do esta que é um
dos principais fatores de risco para infeccdes oportunistas, principalmente as do género
Candida, os estudos sobre fungos oportunistas devem ser uma pauta importante no
cenario mundial de saude. Desta forma, encontrar novas formulagdes antifingicas tem
se mostrado algo imprescindivel, de maneira que os resultados obtidos nesta pesquisa

servem de contribuicdo para o desenvolvimento de novas terapias antifungicas.

CONCLUSOES

Na avaliacdo da atividade antifingica, foi observada potencializacao de efeito
quando OEEI foi associado com o antifungico fluconazol. O éleo em si ndo demonstrou
atividade fungicida nas concentracdes analisadas. No entanto, ele exerceu um papel de
inibicdo na transicdo morfolégica, que é um fator de viruléncia importante em fungos
de Candida albicans. Esses resultados indicam que o 6leo de E. intermedium pode ser
eficaz na interferéncia da capacidade de transicdo morfoldgica desses fungos, o que é

relevante na patogénese das infec¢es causadas por Candida.
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