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RESUMO 

 

Introdução. Euterpe oleracea Mart. fornece vários benefícios à saúde com várias atividades 
biológicas como anticâncer, anti-inflamatória, antioxidante e antimicrobiana. Objetivo.  
Avaliar a atividade do extrato e do óleo de E. oleracea Mart. sobre os fatores de virulência 
duas cepas de Aspergillus fumigatus em superfície abiótica e celular. Metodologia. 360g de 
fruto total foram triturados em moedor e colocados em 400ml de álcool etílico PA o qual 
ficou em maceração durante 10 dias sendo agitados por 2hs/dia, posteriormente foi 
rotoevaporado e liofilizado. Sementes de Euterpe oleracea Mart foram raspadas e trituradas 
para extração do óleo pelo sistema Soxhlet. A Citotoxidade e a atividade antifúngica do 
extrato e do óleo foram avaliadas em célula de fibroblasto de pulmão e nas cepas de 
Aspergillus fumigatus. Fragmentos de dreno, sonda urinária e cateter nasogástrico foram 
submetidos ao teste de aderência à formação de biofilme colocando-os em tubo com salina a 
0.85% sem meio de cultura. A aderência e biofilme de A. fumigatus em Células de fibroblasto 
de pulmão normal GM07492A foi avaliada nos tempos de 3, 6, 12 e 24 hs. Posteriomente, aos 
ensaios, os fragmentos foram lavados 3x com agua destilada estéril, corados com cristal 
violeta (CV) colocados em tubo com 3ml de salina passado no Vortex por 5’ em seguida 
realizou-se a contagem de conídios aderidos em câmara de Neubauer e cultura para a 
contagem de colônias. Células colonizadas foram coradas pelo corante panótico e analisada 
por microscopia óptica. Resultados. O óle bruto da semene de Euterpe oleracea Mart é rico 
em ácido láurico, ácido oleico, ácido linoleico, ácido palmítico e ácido miristico. O óleo 
apresentou atividade antifúngica para as cepas de A. fumigatus.  Extrato removeu  a aderência 
e biofilme formado pelas cepas de A. fumigatus na superfície abiótica. Conclusão: Sugere-se 
que o extrato e, o óleo da semente são dois produtos da Euterpe oleracea Mart  com 
propriedades antibiobilme e com atividade antifúngica. 
 

Palavras-chave: Euterpe oleracea Mart.; Aspergillus fumigatus; Aderência; Biofilme. 



ABSTRACT 

 

Introduction. Euterpe oleracea Mart. provides several health benefits with various biological 

activities like anticancer, anti-inflammatory, antioxidant and antimicrobial. Objectives. To 

evaluate the activity of extract and oil of E. oleracea Mart. on virulence factors two strains of 

Aspergillus fumigatus on abiotic surface and cellular. Methodology. 360g of total fruit were 

crushed in a grinder and placed in 400ml of ethyl alcohol PA, which was macerated for 10 

days and stirred for 2hs / day, then rotoevaporated and lyophilized. Seeds of Euterpe oleracea 

Mart were scraped and crushed for oil extraction by the Soxhlet system. Cytotoxicity and 

antifungal activity of extract and oil were evaluated in lung fibroblast cell and Aspergillus 

fumigatus strains. Fragments of drainage, urinary catheter and nasogastric catheter were 

submitted to the test of adherence to the formation of biofilm by placing them in a tube with 

0.85% saline without culture medium. The adherence and biofilm of A. fumigatus in 

GM07492A normal lung fibroblast cells was evaluated at times of 3, 6, 12 and 24 h. Later, in 

the tests, the fragments were washed 3x with sterile distilled water, stained with violet crystal 

(CV) placed in a tube with 3ml of saline passed in the Vortex for 5 ', then the count of conidia 

adhered was counted in Neubauer chamber and culture for counting colonies. Colonized cells 

were stained by panoptic dye and analyzed by light microscopy. Results. The crude oil of 

Euterpe oleracea Mart semen is rich in lauric acid, oleic acid, linoleic acid, palmitic acid and 

myristic acid. Extract and oil were not cytotoxic to GM07492A cell, but have been shown to 

have antifungal properties for A. fumigatus strains. Extract and oil presented a stripping 

property on the adhesion and biofilm formed by the strains of A. fumigatus on the abiotic 

surface. Conclusion: It is suggested that the extract and the oil of the seed are two Euterpe 

oleracea Mart products with antibiobilis properties and with low cytotoxicity for normal cells, 

besides having antifungal activity. 

 

Keywords: Euterpe oleracea Mart.; Aspergillus fumigatus; Adherence; Biofilm. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Euterpe oleracea Mart é uma palmeira abundante no Brasil, apresenta valor nutritivo e 

medicinal. Estudos apontam sua eficácia contra várias enfermidades, dentre as quais a 

atividade antitumoral, anti-inflamatória e antioxidante. Sua composição química é de interesse 

em diferentes áreas indústriais como indústrias farmacêutica, alimentar, cosméticos e têxteis. 

Dentre os compostos presentes na E. oleracea Mart, destacam os fitoquímicos ácidos 

graxos, orientina, isoorientina, ácido vanílico, bem como antocianinas cianidina-3-glucoside e 

cianidina-3-rutinoside que possuem comprovadamente propriedades bioativas como 

antioxidantes, anti-inflamatória, e anticâncer (SILVA et al., 2014; CARVALHO-PEIXOTO et 

al, 2015; YAMAGUCHI et al., 2015; FREITAS et al., 2017).  

Aspergillus fumigatus é considerado a espécie mais patogênica do gênero Aspergillus. 

É o principal agente de Aspergilose pulmonar invasiva (IPA), Aspergiloma, Aspergilose 

broncopulmonar alérgica (ABPA) (MENDONÇA, et al., 2011; AGARWAL; DENNING; 

CHAKRABARTI, 2014) e infecções extrapulmonares como: cerebral, ocular, cutânea, óssea 

e cardiovascular. Os indivíduos imunocomprometido, são os mais afetados, principalmente os 

hospitalizados e/ou que estão fazendo uso de terapia imunossupressora, portadores da 

Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS). No pós-operatório de transplante a 

Aspergilose é a infecção fúngica oportunista mais importante em transplantados de órgãos 

sólidos, com alta taxa de mortalidade. A maioria dos casos ocorre dentro de 90 dias pós-

transplante, a incidência está entre 1 e 14%, com ocorrência de 74% no primeiro ano de 

transplante renal (AGARWAL; DENNING; CHAKRABARTI, 2014; PILANIYA et al., 

2015; BORGES et al., 2016).  

O desenvolvimento da infecção está relacionado à condição imunológica do 

hospedeiro e aos fatores de virulência que A. fumigatus é capaz de expressar, dentre os quais 

destacam genes responsáveis pela aderência e formação de biofilme nas superfícies abióticas 

e celulares, além disso, produz enzimas como lipase, hemolisina, proteinase que destroem e 

invadem os tecidos (TRONCHIN et al., 2008; GRAVELAT et al., 2010; RAJENDRAN et al., 

2015; RAMAGE et al., 2011).  

O biofilme constitui um dos maiores problemas em relação à terapia antifúngica, pois, 

dificulta a eficácia do medicamento. Buscar propriedades medicamento antibiofilme, a partir 

de produtos naturais, será uma oportunidade para combater biofilme. Tais produtos, incluindo 
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óleos e extratos, de origem vegetal utilizados na terapia antifúngica, como antibacterianos, 

atividade antitumoral, antioxidante (DE SOUZA-FILHO et al., 2013; ARAÚJO et al., 2013; 

JOBIM et al., 2014; MACHADO et al., 2016). 

O mecanismo de formação de biofilme envolve a adesão de blastosporos em superfície 

sólida que é o primeiro passo; interações não específicas, força de Vander waals e 

eletrostática, hidrofobicidade da superfície celular e interações hidrofóbicas, são mecanismos 

cruciais na interação blastoporo e superfície. Moléculas de superfície, como as adesinas, 

auxiliam na fixação dos propágulos que ficam aderidos por forças física ou química para gir 

sobre por esse mecanismo (RAUT; KARUPPAYIL, 2016).  

Vários autores ressaltam a importância de novos fármacos de produtos naturais com 

propriedades antifúngicas e que possam inibir o desenvolvimento da aspergilose e que tenham 

atividade sobre o biofilme (GIONGO et al., 2015; QUATRIN et al., 2017; PARENTE-

ROCHA et al., 2017; VIEIRA; NASCIMENTO, 2017).  

Devido à presença constante de A. fumigatus na microbiota fúngica da São Luís, onde 

o gênero Aspergillus constitui o maiore grupo de fungo presente no ar (BEZERRA et al., 

2014; BRANCO et al., 2014) e  sobretudo, sua presença no ambiente hospitalar como UTI, 

salas de parto e superfícies abióticas como algodão e utensílios (BORGES et al., 2016) 

justiça-se a proposta para investigar a capacidade de A. fumigatus aderir e formar biofilme em 

material médico-hospitalar e celular, bem como a atividade e antibiofilme de E. oleracea 

Mart. sobre os mesmos, partido da hipótese de que o biofilme formado sobre superfície 

abiótica e celular pode contribuem para o aumento da aspergilose.  

Para tal, levantamos algumas questões para nortear nossa pesquisa. O A. fumigatus é 

capaz de aderir e formar biofilme na superfície de material médico-hospitalar? Qual seria o 

tempo necessário para aderir em superfície abiótica e celular? O extrato de açaí e o óleo são 

capazes remover biofilme formado? Culminando com a possibilidade da E. oleracea Mart. 

(fruto total e caroço) venha ser uma alternativa viável interessante frente aos fatores de 

virulência de A. fumigatus, além de promover nova oportunidade de combate a infecção 

fúngica. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 

2.1 Características da Euterpe oleracea Mart 

 

 

A Euterpe oleracea Mart, conhecida como açaizeiro (Figura 1), pertence à família 

Arecaceae a qual compreende cerca de 200 gêneros e 2.600 espécies, cuja distribuição é 

predominantemente tropical e subtropical (JONES, 1995). Considerando a taxonomia e 

classificação determinada por Cronquist (1981) o açaizeiro organizado da seguinte forma: 

 

Divisão: Magnoliophyta 

Classe: Liliopsida 

Subclasse: Arecidae 

Ordem: Arecales 

Família: Arecaceae 

Subfamília: Arecoidae 

Gênero: Euterpe 

Espécie: Euterpe oleracea Mart. 

 

 
 
 
 

 
O epíteto genérico é uma homenagem a Euterpe, deusa da mitologia grega (Marchiori, 

1995) que significa “elegância da floresta” (HODGE, 1965), em referência à beleza da planta 

(STRUDWICK; SOBEL, 1986). Já o nome específico “oleracea” significa que parece ou 

exala odor semelhante ao do vinho, devido à cor e ao aroma da polpa, principalmente quando 

em início de fermentação. 

O gênero Euterpe é constituído por cerca de 30 espécies, mas de acordo com a 

atividade agroindustrial apenas 3 espécies possuem valor econômico, E. oleracea, E. edulis e 

E. precatória, são fontes de palmito para indústria alimentícia. Distribui-se na Região Norte 

nos Estados: Acre, Amazonas, Amapá, Pará, Rondônia e Tocantins; na Região Nordeste nos 

 

Figura 1: Palmeira de Euterpe 

oleracea Mat.  
Fonte: Embrapa.br 
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Estados: Alagoas, Bahia, Maranhão, Paraíba, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Sergipe; na 

Região Centro-Oeste: Distrito Federal, Goiás e Mato Grosso; na Região Sul nos Estados: 

Paraná, Rio grande do Sul e Santa Catarina. Açaí ou Ysaí tem origem tupi, que significa fruta 

que chora (fruta que sai líquido), coquinho amarronzado que dá em cachos no açaizeiro 

(palmeira com tronco pequeno e folhas finas e produz palmito) (SOARES et al., 2015). 

O fruto do açaizeiro (figura 3) é uma drupa globosa, com diâmetro variando entre 1cm 

e 2cm e pesando, em média, 1,5g. O epicarpo, na maturação, é roxo ou verde, dependendo do 

tipo. O mesocarpo, com cerca de 1mm espessura, é polposo, envolvendo um endocarpo 

volumoso e duro que acompanha, aproximadamente, a forma do fruto e contém em seu 

interior uma semente, com embrião diminuto e endosperma abundante e ruminado 

(CAVALCANTE, 1991; HENDERSON; GALEANO, 1996) 

 

 

Figura 2: Fruto de Euterpe oleracea Mart. A – fruto total; B – semente. 
Fonte: Autora 
 
 

O Brasil é o maior produtor mundial, além de consumidor e exportador, dos produtos 

provenientes dessa palmeira. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 

(2018), o Maranhão ocupa o terceiro lugar no ranking nacional de produção de açaí. Segundo 

os dados de 2016, o principal produtor de açaí no Brasil continua sendo o estado do Pará, 

onde foram extraídas 131.836 toneladas em 2016. Em seguida, aparecem Amazonas (57.572 

toneladas), Maranhão (17.508 toneladas), Acre (4.459 toneladas), Amapá (2.627 toneladas) e 

Rondônia (1.605 toneladas). O município de Nova Olinda do Maranhão (a cerca de 360 km de 

São Luís) é o principal produtor de açaí do estado, com uma extração de 2.404 toneladas em 

2016. Nos últimos cinco anos, a produção na região cresceu principalmente entre os anos de 

2014 e 2015 em que a extração do fruto aumentou 222,5%, passando de 683 para 2.203 

toneladas (IBGE, 2018). 

É encontrada em terras baixas e em florestas inundadas pelo estuário do rio Amazonas, 

nos estados brasileiros do Pará, Maranhão, Tocantins, Amapá, e também na Guiana Francesa 

A B 
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e Venezuela. Apesar da maior quantidade de espécies de Euterpe concentrados no lado 

oriental da floresta amazônica, também é observada uma quantidade considerável na região 

setentrional da América do Sul (YAMAGUCHI et al., 2015). 

Seu valor nutritivo é demostrado em vários estudos que abordam a composição 

como a predominância de ácidos graxos não saturados, incluindo o ácido oleico (45,1%; 

45,7%; 45,5% para pericarpo, endocarpo e fruto íntegro, respectivamente) seguido de ácido 

palmitoléico em menor grau (4,2%; 4,8%; 4,3% para pericarpo, endocarpo e fruto íntegro, 

respectivamente), compondo mais de 50% do total de ácidos graxos (MANTOVANI; 

FERNANDES; MENEZES, 2003).  

 

 

2.1.1 Atividade biológica da E. oleracea Mart. 

 

 

O Brasil tem uma vasta biodiversidade em espécies de vegetais que são comumente 

utilizados pela população como fonte alimentar e para tratar diferentes enfermidades. A região 

amazônica é berço de diversas plantas com atividade medicinal as quais são bastante 

exploradas no âmbito alimentar e farmacológico por apresentarem compostos nutritivos para 

uma dieta adequada e através de seus frutos e sementes, e por terem efeitos benéficos à saúde 

humana, devido especialmente pelas propriedades antioxidante, anti-inflamatória, analgésica e 

antitumoral (SANTOS et al., 2014) 

A composição fitoquímica do fruto de E. oleracea  inclui: ácidos fenólicos, antocianinas 

(cianidina-3-orutinosida, Cianidina-O-glucosido) proantocianidinas, ligninas 

(ariltetrahidronaftaleno, dihidrobenzofurano, furofurano, 8-O-4-neolignano), Tetrahidrofurano 

(epicatequina, a catequina homoorientina, orientina, isovitexina, taxifolino desoxihexose) 

(PACHECO-PALENCIA et al., 2008; KANG et al., 2011; HOLDERNESS et al., 2011; 

GORDON et al., 2012; MULABAGAL; KELLER; CALDERON, 2012; MOURA et al., 2012; 

LASLO et al., 2013; GIRONES-VILAPLANA et al., 2014; BRUNSCHWIG, et al 2017). 

Baseados em revisão sistemática dos últimos 5 anos, os estudos recentes do extrato 

feito de diferentes partes da E. oleracea Mart. têm demonstrado o valor medicinal. Nesses 

trabalhos, o extrato da raiz, o palmito, o folíolo, a polpa e a semente foram submetidos à 

identificação do composto químico e posteriormente de sua ação biológica (Quadro 1).  

Esses compostos (Figura 3) possuem vários efeitos farmacológicos. Como atividade 

antitumoral, na linhagem celular MCF-7 (SILVA et al., 2014), inibiu a disfunção cardíaca em 
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ratos submetidos a infarto do miocárdio, efeito analgésico (SUDO et al., 2015) e propriedades 

anticonvulsivantes (SOUZA-MONTEIRO et al., 2015). Além disso, o consumo de "açaí" 

reduz Stress e melhora a tolerância ao esforço em atletas profissionais (CARVALHO-

PEIXOTO et al., 2015).  Outros estudos também mostram que os compostos fenólicos 

extraídos de E. oleracea Mart., têm efeito antioxidante, anti-inflamatórios, atividade 

antitumoral (BARROS et al., 2015). 

 

 
Cyanidin-3-O-glucoside   Cyanidin 3-O-beta Cyanidin 3-sambubioside 

 

 
Pelargonidin 3-O-glucoside Peonidin-3-O-rutinoside chloride Delphinidin 3-O-glucoside 

 

Figura 3. Estrutura química das antocianinas encontradas na E. oleracea Mart. Fonte: 
Pubchem.ncbi.nlm.nih.gov (2018). 
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Quadro 1: Composto químico identificado em diferentes partes da E. oleracea Mart. 

Titulo Compostos Parte da planta Referência 

Neuroprotective Effects of Açaí (Euterpe oleracea Mart.) 
against Rotenone In Vitro Exposure 

Ácido gálico, catequina), ácido clorogénico, 
ácido cafeico, ácido p-cumárico, 
epicatequina,  orientina, vitexina, cianidina-
3-0-glucósido, luteolina, apigenina e crisina 

Polpa e Semente MACHAO et al., 2016 

Consumption of a flavonoid-rich ac¸ ai meal is associated 
with acute improvements in vascular function and a reduction 
in total oxidative status in healthy overweight men 

Flavonoide Polpa 
ALQURASHI et al., 
(2016) 

Chemical Composition and Antioxidant Activity of Euterpe 

oleracea Roots and Leaflets 

Ácidos cafeoilquínicos e derivados C-
glicosilados de apigenina e luteolina; ácidos 
cafeoilquínicos e cafeoalquimiquímicos 

Raízes Folíolos 
BRUNSCHWIG et al 
(2017) 

Euterpe oleracea pulp extract: Chemical analyses, antibiofilm 
activity against Staphylococcus aureus, cytotoxicity and 
interference on the activity of antimicrobial drugs 

Flavonoide Polpa 
DIAS-SOUZA  et al., 
(2018) 

Açaí (Euterpe oleracea Mart.) attenuates 
alcohol-inducedliver injury in rats by alleviating oxidative 
stressand inflammatory response 

Procianidina Polpa ZHOU et al., 2018 
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2.2 Aspergillus fumigatus: CARACTERÍSTICA e PATOGENICIDADE 

 

 

O gênero Aspergillus é frequente nas infecções oportunistas. Existem 

aproximadamente 900 espécies de Aspergillus, as quais são classificadas em dezoito grupos 

dos quais doze são causadores de doença humana: A. fumigatus (85%), A. flavus (5-10%) e A. 

niger (2-3%) e os demais casos por A. terreus, Aspergillus versicolor, Aspergillus nidulans, 

Aspergillus glaucus, Aspergillus clavatus, Aspergillus cervinus, Aspergillus candidus, 

Aspergillus flavipes e Aspergillus ustus (AMORIM et al., 2004; SILVEIRA et al., 2013; 

SILVA et al., 2015). 

 

 

2.2.1 Características do gênero Aspergillus 

 

 

A maioria das espécies de Aspergillus de importância clínica são anamorfos (estados 

assexuados) do filo Ascomycota. Sua macroscopia mostra colônias com desenvolvimento 

rápido, geralmente em 4 dias, exibindo diferentes tonalidades, texturas e topografias que 

auxiliam na identificação fenotípica. A característica microscópica apresenta hifas hialinas 

septadas e micélio vegetativo. Quanto às estruturas de reprodução são de destaque: os 

conídioporos formados pela mitose - e os ascósporos pela meiose. Nos conidióforos ocorre a 

reprodução assexuada, a qual surge a partir do micélio vegetativo formando uma haste reta 

com parede espessas formando vesícula terminal. Na vesícula encontram-se varias células 

conidiogênicas (fiálides) que são estruturas em forma alongadas semelhantes um frasco 

contendo os conídios (geralmente coloridos), esses são expelidos posicionando-se em fileira. 

Em algumas espécies, as fiálides podem ser únicas ou são compostas formando ramos 

denominados métulas que distingue as espécies em unisseriadas e bisseriadas (Figuras 4 e 5) 

(PASQULALOTTO, 2010). 
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metula 

phialedes 

vesicle 

biseriate uniseriate 

stipe 

foot cell 

 
              columnar                  radiate 

Figura 4: Características microscópicas utilizadas na identificação de Aspergillus 

(PASQUALOTO et al., 2010). 
 

 

Figura 5: Representação individual da cabeça aspergilar das espécies de Aspergillus de 
interesse clínico. a) Aspergillus flavus (conidióforo unisseriado); b) Aspergillus flavus 

(conidióforo bisseriado); c) Aspergillus fumigatus; d) Aspergillus nidulans; e) Aspergillus 

niger; f) Aspergillus terreus; (g) Aspergillus ustus. Bar = 25 µm (PASQUALOTTO, 2010). 
 

A espécie Aspergillus fumigatus foi descrita pela primeira vez por Fresenius, em 1863, 

é contribuinte do gênero Aspergillus. Está classificado no Reino Fungi; Filo: Ascomycota; 

Classe: Eurotiomycetes; Ordem: Euotiales; Família: Trichocomaceae; Gênero: Aspergillus; 

Espécies: fumigatus (BRAKHAGE; JAHN; SCHMIDT, 1999; AMORIM et al., 2004). 
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A etiologia do termo Fumigatus deriva do latim "fumigave", que faz comparação com 

a cor azul-acinzentada ou cinza-azulada esfumaçada do micélio com a fumaça.  As 

características microscópicas revelam conidióforos hialinos, com parede lisa, vesícula em 

forma de balão e hemisférica. As cabeças conidiais são colunares, unisseriadas apresentando 

uma única camada de fiálides. Seus conídios são formados em conidióforos especializados 

que variam de 1,0 a 3,0 µm de diâmetro. Além disso, pode produzir pigmento e a temperatura 

ótima de crescimento varia entre 15 a 53°C (PASQUALOTTO, 2010). 

A parede celular (figura 06) de A. fumigatus é composta de 90% polissacarídeos e 

proteínas. Dentre os polissacarídeos, destacam-se b(1-3)-glucanos lineares (20-35%) 

ramificados com b(1–6) links (4%); blinear (1–3 / 1–4) –glucanos (10%); a (1–3) -glucanos 

(35–46%); quitinas; e galactomananas (20-25%) (ABAD et al., 2010). 

 

Figura 6: Esquema da parede celular de A. fumigatus. Adaptado de (ABAD et al., 2010). 

 
A composição da parede celular é um importante para a formação do biofilme, o qual 

é rico em exopolissacarídio, galactosaminogalactano (GAG), que são importantes fatores 

patogênicos nas IA. GAG é um heteropolímero linear de galactose α-1,4-linked e N-

acetilgalactosamina (GalNAc), essas estruturas estão localizadas fora da parede celular e 

dentro da matriz do biofilme, sendo um importante mecanismo de aderência para A. fumigatus 

na superfícies celular e abiótica (LEE et al., 2016). 
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2.2.2 Moléculas e Genes relacionados aos fatores de virulência do A. fumigatus 

 

 

Define-se como fator de virulência qualquer componente ou mecanismo fúngico que 

viabilize a patogenicidade do fungo em um hospedeiro que esteja susceptível, ou seja, 

indivíduo imunocomprometido. As espécies fúngicas apresentam diferentes propriedades 

biológicas definidas como fatores de virulência, as quais facilitam a capacidade de aderir, 

colonizar e se estabelecer em hospedeiros humanos. Na categoria dos fatores de virulência 

destacam-se: 1) a capacidade de crescer a 37 ° C e pH fisiológico; 2) secreção de proteases 

específica de cada espécie; 3) presença de cápsula rica em polissacarídeos e a síntese de 

melanina; 4) produção de polímero de carboidrato de 1,3-glucano; 5) o tamanho dos esporos 

que é comparável ao espaço alveolar, importante para os fungos que causam infecção por 

inalação; 6) secreção de enzimas fosfolipase; 7) modulação do metabolismo lipídico (RELLA; 

FARNOUD; DEL POETA, 2016).  

O primeiro mecanismo utilizado como fator de virulência é a adesão, neste mecanismo 

os propágulos fúngicos (conídios, esporos, células leveduriformes) expressam proteínas 

adesinas que ancoram nas membranas das células hospedeiras (TRONCHIN et al., 2008; 

GRAVELAT, 2010). O sucesso da aderência, geralmente, evolui para a formação do biofilme 

que está relacionado: à produção de uma matriz extracelular, formando barreira física que 

impede a entrada de drogas; à expressão de bombas de efluxo; às alterações genéticas de alvos 

de drogas; à interação do sistema imunológico do hospedeiro e do biofilme; às proteínas que 

estimulam o desenvolvimento de filamentos (RAMAGE, et al., 2011). 

O Aspergillus fumigatus, contém vários genes e enzimas (lipase, hemolisina, 

proteinase, catalase) que atuam na aderência dos conídios para iniciar a aspergilose e durante 

esse mecanismo de aderência os propágulos fúngicos (conídios, esporos e células 

leveduriformes) expressam proteínas adesinas que ancoram nas membranas das células 

hospedeiras (TRONCHIN, et al., 2008; GRAVELAT et al., 2010; RAJENDRAN et al., 2015; 

RAMAGE et al., 2011) 

A expressão desses fatores aderentes confere alta afinidade ao A. fumigatus pelo 

fibrinogênio, que é uma glicoproteína plasmática importante para a cascata de coagulação e 

para o processo inflamatório. Igualmente, para a glicoproteína laminina presente na 

membrana basal dos pulmões e para o colágeno IV. Presença de carboidratos e lesão 

pulmonar potencializa a infecção por A. fumigatus devido à presença de fibronectina e a maior 

adesão de conídio na membrana basal (PASQUALOTTO, 2010).  
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Uma pequena classe de proteínas anfipáticas chamadas hidrofobinas são importantes 

mediadoras de adesão dos fungos filamentosos, germinação do conídio e formação de 

biofilme. Além disso, as hidrofobinas estabilizam a adesão de esporos nas superfícies 

hidrofóbicas naturais e artificiais, possivelmente gerando sinais morfogenéticos (RAMAGE, 

2011). 

 

 

2.2.3 Aspergilose por Aspergillus fumigatus 

 

 

Durante o desenvolvimento da Aspergilose (Figura 7) o sistema imune do hospedeiro 

reconhece diferentes estruturas de A. fumigatus e controla o crescimento do fungo, prevenindo 

a invasão tecidual. O fungo tenta neutralizar a resposta e adaptar-se ao ambiente hostil do 

hospedeiro, ocorrendo interações moleculares entre o patógeno e hospedeiro (VAN DE 

VEERDONK et al., 2017). 

 

 

Figura 7: Ciclo de vida infeccioso de A. fumigatus. Aspergillus presente no ambiente, a 
reprodução assexuada leva à produção de conídios no ar. Inalação por indivíduos 
imunossuprimidos específico resulta no estabelecimento de Conídio no pulmão, germinação. 
PMN controlam o fúngico com inflamação significativa (corticoterapia) ou crescimento hifal 
descontrolado por falta de PMN infiltra-se e, em casos graves (neutropenia) (DAGENAIS; 
KELLER, 2009). 
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De acordo com Sugui et al., (2014), a razão de A. fumigatus ser mais prevalente nos 

casos de aspergilose deve-se à grande quantidade de conídios presentes no ambiente e à sua 

capacidade de sobreviver e crescer em uma ampla variedade de condições ambientais em 

comparação com outras espécies. Outro fator que contribui para isso é o seu ciclo de vida, no 

qual observamos sua  evolução desde a entrada dos conídios lançados pelos  conidióforos até 

a entrada no organismo por inalação. No ambiente, os conídios ficam dormentes até que 

encontrem condições propicias como umidade e temperatura adequada que permitem a 

ativação de seu metabolismo e inicie a germinação; desenvolvendo, assim,  a fase 

filamentosa, que leva à produção do micélio; e, a partir do mesmo, são formados outros 

conídios  (Figura 8).  

 

Figura 8: Ciclos de vida de A. fumigatus, mostrando as fases saprófita e patogênica.  
Ciclo de Saprófita: (1) Cabeças conidiais de A. fumigatus que carregam os conídios 
(esporos). (2) Conídios maduros são altamente hidrofóbicos e facilmente dispersos. (3) Na 
germinação, os conídios incham e germinam em filamentos (hifas). (4) Extensão de 
filamentos hifas forma uma rede entrelaçada, chamada micélios. Ciclo patogênico: (5) e 
(6) no ar conídios são constantemente inalados por seres humanos. (7) em pacientes 
severamente imunossuprimidos, conídios podem escapar de defesas do hospedeiro e 
crescer de forma invasiva. (8) extenso crescimento hifal nos pulmões de um paciente 
imunocomprometido. (9) crescimento de colônia. (SUGUI, et al., 2014.  
 

Quando os conídios são inalados as primeiras células afetadas são as células do 

epitélio pulmonar na qual os conídios ancoram e iniciam o desenvolvimento das hifas. A 

proteína MedA  direciona a interação das células epiteliais com os conídios e,  16h depois,  

evolui para a formação de  uma monocamada caracterizada como biofilme. A proteína MedA. 

foi primeiramente identificada no A. nidulans, é caracterizada como uma proteína reguladora 
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na expressão dos genes conidiogênicos  brlA, abaA e wetA, quando é inibida  ocorre a redução 

da produção de fiálides, baixa produção de conídios e baixa aderência à células epiteliais 

pulmonares, células endoteliais e fibronectina in vitro. Além dessa proteína, a PtaB é uma 

proteína que interage com o fator de transcrição necessário para a conidiação normal e a 

formação (GRAVELAT et al., 2010; ZHANG, 2018). 

O biofilme de Aspergillus fumigatus é um dos fatores que leva ao desenvolvimento de 

Aspergilose em humanos e animais. Outros fatores, também, são designados importantes 

nesse mecanismo como enzimas proteolíticas, fosfolipase, catalase e superóxido dismutases, 

bomba de efluxo, além de sínteses de peptídeos não ribossômicas envolvido na síntese de 

sideróforos de hidroxamato necessário para a absorção de ferro, a aderência aos tecidos 

hospedeiros, a interação plasma e/ou proteínas da matriz extracelular (ECM). Neste sentido, 

aderir às células do hospedeiro é um fator peculiar para o desenvolvimento de Aspergilose 

pulmonar invasiva (LIU et al., 2016). Para aderir, às células hospedeiras, às hifas sofrem 

influencia do exopolissacarídeo galactosaminogalactano (GAG) que possui propriedades 

adesivas que são expressas por vários genes mediadores de aderência (GRAVELAT et al., 

2010; BRIARD et al., 2016). Essa estrutura é formada a partir de produtos proteicos oriundo 

de um agrupamento de cinco genes que codificam uma glicose necessária para mediar à 

formação e exportação do polímero em crescimento (LEE et al., 2016).  

O sucesso da aspergilose depende da condição imunológica e das terapias, além de 

outros fatores que contribuem para o sucesso da infecção oportunista por A. fumigatus como o 

tempo de internação e o uso de materiais hospitalares como sonda urinária, cateter e dreno, os 

materiais utilizados nos pacientes facilitam a instalação dos agentes oportunistas (LEE et al., 

2013). 

 

 

2.2.4 Aspectos imunológicos da Aspergilose 

 

 

A condição imunológica do hospedeiro é um fator importante. Hospedeiros 

imunodeprimido, são comumente afetados pelo A. fumigatus o qual representa uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade. A população destes pacientes está cada vez 

mais se expandindo devido à crescente utilização de transplante de órgãos. Outros fatores  que 

agravam e contribuem para esse quadro são terapias imunossupressoras,  tratamentos para 

doenças neoplásicas e  doenças de base como a infecção por HIV, Diabetes, Tuberculose. 
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Conforme as condições do indivíduo, A. fumigatus é responsável pelo desenvolvimento de 

doenças de espectro amplo que vão desde respostas alérgicas até infecção invasiva, 

geralmente evoluindo para óbito (CÓRDOVA-AGUIRRE et al., 2014). Conídios inalados 

atingem os alvéolos de imunodeprimido e este, por sua vez, é incapaz de responder pelo 

sistema imunológico (MENDONÇA et al., 2011; LUONG et al., 2014).  

O número de pessoas saudáveis expostas aos patógenos é muito maior, isso indica que 

pessoas saudáveis conseguem combater por si só a maioria das infecções, os indivíduos 

imunodeprimidos não apresentam essa capacidade, pois, estes indivíduos imunodeprimido, 

apresentam deficiência na resposta inata e sistema complemento. A deficiência da resposta 

inata é caracterizada pela disfunção de células fagocíticas e a deficiência do sistema 

complemento é caracterizada pela deficiente da resposta adaptativa, ou seja, não produz 

anticorpos ou tem deficiência na função de células T, dessa forma, é suscetível a qualquer tipo 

de infecção, o que caracteriza uma infecção oportunista (MACHADO et al., 2004; PILANYA 

et al., 2015).  

A imunidade inata, apesar de baixa especificidade, é considerada a primeira linha de 

defesa por ser capaz de distinguir o próprio do não próprio, e por ativar mecanismos imunes 

adaptativos enviando sinais específicos.  Sendo assim, seus mecanismos ficam presentes nos 

locais de contínua interação com fungos formando uma barreira nas superfícies do corpo e nas 

superfícies das mucosas epiteliais do sistema respiratório, gastrointestinal e trato gênito-

urinário (ROMANI, 2011).  

Os mecanismos de defesa do hospedeiro são induzidos após a infecção, para tal, 

requerem estruturas moleculares como: Padrões Moleculares Associados a Patógenos (PAMPs), 

Padrões de Receptores de Reconhecimento (PRRs), Receptores Toll-like (TLRs). Quando 

ocorre invasão fúngica, a defesa inata contra os fungos é mediada por células, receptores 

celulares e vários mecanismos humorais. Neste momento, os neutrófilos, os leucócitos 

mononucleares (monócitos e macrófagos) e células dendríticas (DCs) são essenciais para a 

defesa do hospedeiro; além disso, células natural killer (NK), células T γδ e células epiteliais e 

endoteliais entram na defesa contra os fungos. Entretanto, a resposta depende do local de 

infecção, e sua atuação tem duas finalidades: ativar uma resposta imediata efetora antifúngica a 

partir da destruição do patógeno por uma célula fagocítica, ou secretando substancia 

microbicida através da resposta adquirida (KONSTANTINOVAS et al., 2017).  

Assim como em outros patógenos, as espécies do gênero Aspergillus têm a capacidade 

de se evadir do sistema complemento hospedeiro. Esta propriedade envolve A. fumigatus, A. 

terreus, A. niger e A. nidulans. Isso de dá em decorrência da ligação dessas espécies em 
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algumas moléculas como o fator H que é o principal inibidor da via alternativa do 

complemento e em decorrência  da proteína de ligação C4b (C4bp) que é o principal inibidor 

das vias clássica e lectina; assim, conseguem fugir do sistema imune e expressar sua 

virulência (PASQUALATO et al., 2010). 

Dentre as espécies fúngicas que acometem os indivíduos imunodeprimidos, 

Aspergillus fumigatus corresponde a 80%. Considerando as características desse grupo, esta 

espécie é frequentemente isolada de paciente com Aspergilose Pulmonar Invasiva (API), 

câncer, fibrose cística, HIV, transplantado, diabéticos e outras comorbidades. A aspergilose 

pulmonar está inserida entre as maiores causas de mortalidade e morbidade desses pacientes 

(KAUR et al., 2017; KWIZERA et al., 2017). 

Na Aspergilose Pulmonar Invasiva (API), o A. fumigatus cresce no parênquima 

pulmonar ocorrendo destruição celular e, algumas vezes, fica latente podendo evoluir para 

choque séptico. O fator predisponente dessa infecção é a neutropenia persistente associada a 

tratamentos quimioterápicos, a transplante de medula óssea ou órgãos e a neoplasias 

hematológica. Essa infecção está presente entre 80 a 90% dos casos de infecção do trato 

respiratório (SHAH; HAZEN, 2013; PILANIYA et al., 2015).  

A Tuberculose pulmonar é um fator de risco e predisponente para Aspergilose. Nessa 

infeção, a resposta imune ocorre pela migração de células T efetoras (Th1) para o pulmão 

infectado, onde ocorre a secreção de fator de necrose tumoral (TNF-α) e interferon gama 

(IFN-γ), e o recrutamento de outras células como neutrófilos, células dendríticas e células B, 

para eliminarem o bacilo (PEDDIREDDY; DODDAM; AHMED, 2017). Em estudo realizado 

por Branco et al, (2014), dos 190 pacientes com Colonização Intracavitária Pulmonar, a 

tuberculose pulmonar foi a doença de base mais prevalente em 160 pacientes e destes foi 

isolado A. fumigatus em 133 pacientes.  

Outro quadro bastante comum é a Aspergilose broncopulmonar alérgica, uma doença 

lentamente progressiva que acomete pessoas com asma e fibrose cística. Ocorre devido à 

hipersensibilidade ao A. fumigatus na via aérea (CÓRDOVA-AGUIRRE et al., 2014).  O 

reconhecimento dos esporos do A. fumigatus ocorre pelos macrófagos das vias aéreas através 

dos PRRs, principalmente pelos receptores TLRs e lectina ligadora de manose (MBL) via o 

desencadeamento de secreção de citocinas. Acredita-se que possa ocorrer deficiência, devido 

fatores genéticos, no reconhecimento do fungo, por parte da imunidade inata e da adaptativa 

que leva ao mecanismo de resistência do A. fumigatus (SHAH; HAZEN, 2013).  

A Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS) é uma doença desafiadora para as 

coinfecções. Nessa infecção, o sistema imune é progressivamente deteriorado deixando o 
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indivíduo suscetível às infecções oportunistas a qual atinge cerca de 80% das causas de 

mortalidade (KAUR et al., 2017). 

Com base no estudo realizado por Migott et al., (2017),  o número de óbitos 

associados a  aspergilose pulmonar no Rio Grande do Sul é alto, podendo chegar até 94% em 

indivíduos com mais de 34 semanas de neutropenia. Pacientes com doença hematológica 

associada Aspergilose, este número se encontra perto dos 50%. Casos de óbito em 41,7% dos 

pacientes, durante o período de internação. Oz pacientes com suspeita de API foi 

caracterizado com febre persistente, com doenças hematológicas e neutropenia prolongada. 

Tais indivíduos utilizaram três de medicamento antimicrobianos, quimioterápicos e 

corticosteroides. 

As características clínicas e diagnósticos de 303 pacientes infectados pelo HIV 

avaliadas por Marukutira et al., (2014),  mostrou que a Aspergilose invasiva foi diagnosticada 

em 14 pacientes (4,6%), três dos quais também tiveram infecções por patógenos fúngicos 

diferente de Aspergillus spp. Entretanto, dos Aspergillus spp., A. fumigatus (78,6%) e A. 

flavus (18,2%) foram os mais encontrados. Destes a média de células CD4 e carga viral foram 

32 células / µl (3–254) e 7,720 / mL (0–86.500), respectivamente. A contagem de CD4 foi de 

50 células / µl em 71,4% e 200 células / µl em 85,7%. O pulmão (n = 9) foi mais afetado, 

outros sitios de infecção, sistema nervoso (n = 2) pele, seio e olho. 

Na Colombia, o número de aspergilose atinge cerca de 130.000 indivíduos com HIV, 

com alta carga viral em pacientes com doenças respiratórias devido à incidência de asma e de 

doença de obstrução pulmonar crônica. Estes estão abaixo apenas da população acometida por 

candidíase vulvovaginal. A presença de aspergilose pulmonar crônica após tuberculose 

pulmonar também é estimada em cerca 458 casos (1 / 100.000) por ano. Asma em adultos é 

relativamente comum, com mais de 2 milhões de pessoas afetadas, afeta cerca 140 por 

100.000. O número de casos de aspergilose invasiva chega a 2820, dos quais 361 casos estão 

relacionados aos receptores de transplante de órgãos e de células (ALVAREZ-MORENO; 

CORES; DENNING, 2018).  

 

 

2.2.5 Resistência antifúngica de Aspergillus fumigatus 

 

 

Atualmente a resistência antifúngica tem aumentado em decorrência do uso frequente 

de antifúngicos a múltiplos triazois. O aparecimento de cepas resistentes ocorre devido à 
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pressão seletiva dos antifúngicos sobre espécies sensíveis que ao longo do tempo são 

substituídas por estirpes resistentes influenciando na epidemiologia das infecções fúngicas 

(SNELDERS et al., 2008; VAN DER LINDEN et al., 2009; DENNING et al., 2011; VAN 

DER LINDEN et al., 2011; SANGLARD, 2016). 

Pesquisadores da Holanda sugeriram que os isolados clínicos de A. fumigatus 

adquiraram resistência aos triazóis através da exposição ambiental contínua aos inibidores da 

14α-desmetilase (DMIs) (SNELDERS et al., 2008, 2009, 2012; VERWEIJ et al., 2009). Essas 

substancias inibem a atividade da Cyp51A e são amplamente utilizadas para proteção de 

cultivos e para preservação dos produtos agrícolas. Foi descoberto que cinco DMIs possuem 

estruturas moleculares altamente similares aos triazóis de uso clinico (SNELDERS et al., 

2012). 

O primeiro mecanismo de resistência ambiental conhecido consiste em uma 

substituição no códon 98 do gene cyp51A juntamente com uma repetição em tandem de 34 

pares de base no gene promotor (TR34/L98H) (VAN DER LINDEN et al., 2013). A repetição 

em tandem no gene promotor TR34/L98H em isolados clínicos de A. fumigatus surgiu pela 

primeira vez em 1998 e um estudo de vigilância nacional reportou que esse microrganismo 

resistente aos triazóis agora é endêmico nos hospitais da Holanda. A Aspergilose causada por 

essa cepa resistente acomete tanto pacientes previamente tratados com os azóis, como nos não 

tratados (VAN DER LINDEN et al., 2011; SNELDERS et al., 2008). 

Estudos moleculares apontam que o desenvolvimento dessa resistência devido ao uso 

indiscriminado de fungicidas pode se alastrar para outros países devido à migração geográfica 

humana, assim como ocorre com fungos fitopatógenos resistente a azóis (CAMPS et al., 2012). 

A resistência aos azóis dos isolados clínicos foi confirmada através de experimentos in vitro, 

onde foi observada a resistência ao itraconazol, e atividade reduzida do voriconazol e do 

posaconazol, quando comparados com o tipo selvagem (VERWEIJ; MELLADO; MELCHERS, 

2007; SNELDERS et al., 2008). Os pacientes com aspergilose invasiva resistente aos azóis que 

apresentaram infecção primária ou avançada não responderam ao tratamento com itraconazol 

ou voriconazol (WARRIS; WEEMAES; VERWEIJ, 2002; VAN LEER-BUTER et al., 2007; 

VERWEIJ; MELLADO; MELCHERS, 2007; SNELDERS et al., 2008) . 

Ultimamente, três principais famílias de antifúngicos são utilizados no tratamento da 

Aspergilose. Os polienos (são representados pela anfotericina B e pela nistatina); os azóis 

(constituídos pelo itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol e pelo 

miconazol); e as equinocandinas, são representadas pela caspofungina, a micafungina e pela 

anidulafungina (ALASTRUEY-IZQUIERDO,  et al., 2015).  
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A anfotericina B liga-se à membrana plasmática do fungo devido à afinidade pelo 

ergosterol (colesterol) da membrana que por sua vez, contribui para várias funções celulares 

como fluidez e integridade da membrana, além de funcionar como ligante de enzimas à 

membrana, como as proteínas transportadoras de nutrientes e de síntese de quitina (LATGÉ; 

STEINBACH, 2009). Durante o mecanismo de ação, a anfotericina B forma canis por onde 

atravessam íons de potássio aumentando a permeabilidade aos cátions, age também e na 

interrupção do gradiente de prótons inibindo bombas de prótons ATPase, este mecanismo de 

ação enfraquece a célula fúngica causando dano oxidativo (ESPINEL-INGROFF, 2010; 

SANGLARD, 2016). 

Os triazois têm ação na membrana fúngica agindo na biossíntese do ergosterol através 

da inibição da enzima do citocromo P-450 14alfadesmetilase que é codificada pelo gene 

cyp51A, esta catalisa a biossíntese do ergoesterol. Durante o mecanismo de ação, ocorre a 

conversão do lanosterol em ergoesterol, levando à acumulação intracelular de 

14alfadesmetilase e realizada pela alteração da função celular, com a inibição do citocromo a 

síntese do ergosterol é interrompida, assim, a fluidez da membrana é alterada, altera a via de 

síntese, altera a deposição de lipídio dentro da célula e ácidos graxos insaturados dentro das 

células fúngicas (ESPINEL-INGROFF, 2010). 

A biossíntese da parede celular fúngica é inibida pela as Equinocandinas que 

bloqueiam a enzima responsável pela biossíntese através da inibição ß-glucano, sendo mais 

específica para os fungos devido a presença exclusiva de ß-D- glucano (SABINO et al., 2017)  

A resistência antifúngica por Aspergillus fumigatus pode ser potencializada por 

biofilme. Segundo Ramage et al., (2011) em resposta à exposição prologada aos antifúngicos, 

A. fumigatus, pode combater os efeitos do tratamento antifúngico, alterando ou expressando 

moléculas alvo que são retiradas por bomba de efluxo, por difusão, por tolerância e densidade 

celular. Da mesma maneira, células planctônicas que formam biofilme, são geneticamente 

alteradas, irreversilmente, e mantém o fenótipo resistente, assim, os biofilmes permitem a 

resistência física e a densidade da população, fornecendo um fenótipo resistente independente 

das alterações genéticas definidas nas células plactônicas.  
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 

Estudar a atividade da Euterpe oleracea Mart sobre os fatores de virulência 

(aderência, biofilme) de Aspergillus fumigatus sobre superfícies abióticas utilizadas em 

ambiente hospitalar e superfície celulares in vitro. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Avaliar a aderência e o biofilme da espécie de A. fumigatus, na superfície abiótica 

(sonda urinária, cateter nasogástrico e dreno) e na superfície celular de célula 

normal; 

 Analisar a Citotoxidade do extrato e do óleo de Euterpe oleracea Mart em célula 

de pulmão normal; 

 Fazer a caracterização química do óleo da semente da Euterpe oleracea Mart.; 

 Verificar o efeito do extrato e do óleo de Euterpe oleracea Mart sobre o biofilme 

de Aspergillus fumigatus em superfícies abiótica; 

 Avaliar ação do extrato e do óleo de Euterpe oleracea Mart sobre a aderência e 

biofilme A. fumigatus em célula. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Recibo e artigo submetido 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 

Aspergillus fumigatus é patógeno com vários atributos de virulência, dentre os quais a 

aderir e formar biofilme são os menicanismos iniciais para o desenvolvimento da aspergilose. 

A do mesmo em ambiente hospitalar contribuir para o aumento de infecção nosocomial e, o 

uso prologado do material médico-hospitalar pode ser contaminado por A. fumigatus e 

contribuir como fator de risco para o quadro infeccioso dos pacientes. 

Euterpe oleracea Mart, é uma importante espécie vegetal com varias propriedades 

farmacológicas empregadas na saúde. Suas propriedades antifúngicas e inibidoras de fatores 

de virulência, bem como, sua baixa citotoxidade em célula normal mostram o potencial dessa 

palmeira que já é bastante utilizada como alimento funcional. 

Sem dúvida, ainda é necessário mais estudos capazes de comprovar mais 

minunciosamente nossos achados, tendo em vista a importância de conhecer com mais 

especificidade as moléculas que contribuiram, sepadamente, para nossos resultados.  
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