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RESUMO 

As espécies do gênero Candida são comuns da microbiota humana e consideradas 

fungos oportunistas, pois em determinadas situações, causam infecções em diferentes sítios que 

podem resultar em morte. Assim, há constante busca de compostos com ação antifúngica e, 

nesse contexto, o babaçu (Attalea speciosa Mart.) surge como uma espécie vegetal com elevado 

potencial biotecnológico, pois resultados prévios comprovaram sua atividade anti-Candida in 

vitro. Sendo assim, o presente trabalho avaliou as propriedades anti-Candida sp. do extrato 

etanólico do mesocarpo de babaçu (BAE) in vitro e in vivo. A composição química do BAE foi 

determinada por cromatografia líquida, no qual o cromatógrafo foi acoplado a um 

espectrômetro de massa e faixa de aquisição foi de m/z 100–1500, com dois ou mais eventos. 

A atividade anti-Candida in vitro determinou o efeito anti-virulência sobre a adesão e formação 

de biofilme. O efeito anti-Candida também foi determinado in vitro utilizando macrófagos 

murinos. As larvas de T. molitor foram utilizadas para avaliar a toxicidade e os efeitos do extrato 

na infecção ocasionada por C. albicans e C. parapsilosis. Os efeitos do BAE in vivo foram 

avaliados em camundongos Swiss infectados com C. parapsilosis. A avaliação química do BAE 

identificou a presença de sete compostos incluindo: vicenina-2, isoschaftosídeo, schaftosídeo, 

orientina, apigenina-6-C-glucosídeo-8-C-arabinosídeo, apigenina-7-rutinosídeo e ácido 

isoclorogênico. O BAE apresentou baixa toxicidade in vitro e in vivo. Os resultados in vitro 

mostraram que o BAE inibiu tanto a adesão como o biofilme de amostras padrão e clínicas de 

C. albicans e C. parapsilosis. Os resultados in vivo, mostraram que o BAE na concentração de 

2× e 4×CIM aumentou a sobrevida das larvas de T. molitor infectadas com C. albicans ou com 

C. parapsilosis, além de reduzir a infecção em culturas de macrófagos murinos. O BAE também 

reduziu a infecção sistêmica de camundongos infectados por Candida parapsilosis, na qual a 

dose correspondente a 2x CIM (33,4 mg/mL) resultou na redução de CFU no sangue, fígado e 

rins e a dose correspondente ao valor CIM (16,7 mg/mL) foi efetiva em reduzir o número de 

CFUs no fígado e nos rins. Além disso, o tratamento de camundongos com BAE teve efeitos 

diferenciados quando avaliamos a ativação de neutrófilos e linfócitos T e sempre reduziu a 

ativação de macrófagos. Os dados da bioquímica sanguínea de camundongos infectados e 

tratados com o extrato, mostrou que o tratamento com BAE na concentração de 2×CIM 

aumentou a concentração de glicose e colesterol, diminuiu a concentração de triglicérides em 

comparação ao controle positivo, mas não foram diferentes dos demais grupos nas 

concentrações de ureia e creatinina. Concluímos que o BAE tem ação antifúngica na infecção 

letal ocasionada por Candida sp., devido a sua capacidade de inibir tanto a adesão como o 

biofilme resultando na redução da infecção de macrófagos e de camundongos, o que pode estar 

relacionado à ação sinergia dos compostos encontrados em nosso extrato.  

 

Palavras-chave: Apigenina; babaçu; Candida sp; Tenebrio molitor, biofilme, adesão. 
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ABSTRACT 

 

 

Species of the genus Candida are familiar in human microbiota, but they are also considered 

opportunistic fungi since they can cause infections at different sites and can be lethal. Thus, 

there is a constant search for compounds with antifungal action, and, in this context, babassu 

emerged as a plant species with high biotechnological potential since previous studies have 

demonstrated the anti-Candida activity in vitro. Therefore, this study evaluated the anti-

Candida sp. properties of the babassu mesocarp (BAE) ethanolic extract in vitro and in vivo. 

The chemical composition of BAE was determined by liquid chromatography, in which the 

chromatograph was coupled to a mass spectrometer and the acquisition range was m/z 100–

1500, with two or more events. The anti-Candida activity in vitro determined the anti-virulence 

activity on adhesion and biofilm formation. The anti-Candida effect was also determined in 

vitro using murine macrophages. Tenebrio molitor larvae were used to assess the toxicity of 

BAE and its anti-lethal effect after infection with C. albicans and C. parapsilosis. The anti-

infective effect of BAE was determined in vivo using Swiss mice infected with C. parapsilosis. 

The chemical evaluation of BAE identified the presence of seven compounds including: 

vicenin-2, isoschaftoside, schaftoside, orientin, apigenin-6-C-glucoside-8-C-arabinoside, 

apigenin-7-rutinoside and isochlorogenic acid. BAE showed low toxicity in vitro and in vivo. 

The in vitro results showed that BAE inhibited both adhesion and biofilm of standard and 

clinical samples of C. albicans and C. parapsilosis. The in vivo results showed that BAE at 

concentrations of 2× and 4× MIC increased the survival of T. molitor larvae infected with C. 

albicans or C. parapsilosis and reduced infection in murine macrophage cultures. BAE also 

reduced the systemic infection of mice infected with Candida parapsilosis, in which the dose 

corresponding to 2x CIM (33.4 mg/mL) resulted in a reduction of CFUs in the blood, liver and 

kidneys and the dose corresponding to the CIM value (16.7 mg/mL) was effective in reducing 

the number of CFUs in the liver and kidneys. In addition, the treatment of mice with BAE had 

different effects when evaluating the activation of neutrophils and T lymphocytes and always 

reduced the activation of macrophages. The blood biochemistry data of infected mice treated 

with the extract showed that treatment with BAE at a concentration of 2×CIM increased the 

concentration of glucose and cholesterol, decreased the concentration of triglycerides compared 

to the positive control, but did not differ from the other groups in the concentrations of urea and 

creatinine. We conclude that BAE has antifungal action in the lethal infection caused by 

Candida sp., due to its ability to inhibit both adhesion and biofilm, resulting in reduced infection 

of macrophages and mice, which may be related to the synergistic action of the compounds 

found in our extract. 

 

Keywords: Apigenin; babassu; Candida sp; Tenebrio molitor, biofilm, adhesion. 
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1. INTRODUÇÃO 

As espécies do gênero Candida são consideradas constituintes comuns da microbiota 

humana e consideradas fungos oportunistas (ROMO; KUMAMOTO, 2020) pois, em 

determinadas situações, podem ocasionar infecções nos seres humanos em diferentes sítios e, 

inclusive, causar morte (VIEIRA et al., 2017; MELETIADIS et al., 2017; LIN et al., 2018; 

ROMO; KUMAMOTO, 2020). 

As candidíases podem ser superficiais ou invasivas. São infecções frequentes em 

pacientes imunossuprimidos ou naqueles submetidos a tratamentos de longa duração com 

antimicrobianos de amplo espectro (ROCHA et al., 2021), sendo que Candida albicans é a 

espécie mais frequentemente isolada e identificada. Há de se ressaltar, nos últimos anos, a 

emergência de C. auris, C. parapsilosis e C. tropicalis, como novas ameaças à saúde pública 

global (LOPES; LIONAKIS, 2021).  

Ainda hoje, C. albicans é a espécie que apresenta a maior resistência aos medicamentos 

disponíveis no mercado. Nesse contexto, o aumento de infecções fúngicas resistentes aos 

medicamentos da classe dos azólicos e da equinocandinas, é uma preocupação adicional 

(ROCHA et al., 2021), resultando na necessidade constante de buscar novos fármacos que 

possam, simultaneamente, controlar o crescimento fúngico e terem atividade imunomoduladora 

para reduzir os danos decorrentes das infecções sistêmicas. Assim, os compostos naturais são 

alvos de bioprospecção de novos antifúngicos, devido ao seu amplo espectro de atividades 

biológicas com aplicações versáteis (RESENDE et al., 2022) em especial o babaçu, devido suas 

várias propriedades biológicas e grande relevância socioeconômica para as comunidades 

tradicionais, já que todas as suas partes apresentam potencial de uso (MUNIZ et al., 2016). 

 Os resultados prévios do nosso grupo de pesquisa no Laboratório de Imunofisiologia - 

UFMA, obtidos na minha monografia de graduação mostram que o mesocarpo do babaçu tem 

atividade anti-Candida in vitro contra várias cepas (BARBOSA, 2022).  

Com base nessas considerações, e, visando dar continuidade as nossas investigações, 

esse trabalho tem as seguintes perguntas condutoras: Será que os efeitos anti-Candida do 

babaçu sobre as culturas fúngicas também ocorre em culturas de macrófagos infectados? O 

babaçu tem efeitos antifúngicos do babaçu in vivo em animais submetidos à infecção letal? A 
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partir dessas perguntas formulamos a hipótese: O babaçu tem ação antifúngica e protege 

animais invertebrados e vertebrados da infecção letal por Candida sp. 

  

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Candida spp. 

 

O gênero Candida, compreende   aproximadamente   200   espécies, e é o principal entre 

as leveduras patogênicas (SILVA et al., 2020). O gênero é composto por seres unicelulares, 

eucariotos, heterotróficos e de crescimento anaeróbio facultativo (CAPOTE-BONATO et al., 

2022).  

As leveduras do gênero Candida podem colonizar diferentes superfícies no meio 

ambiente (CAPOTE-BONATO et al., 2018b) e também são parte integrante da microbiota 

humana, interagindo com o sistema imunológico e afetando a fisiologia humana. Entretanto, 

em casos de desequilíbrio entre o hospedeiro e as leveduras, principalmente em hospedeiros 

imunocomprometidos, podem causar doenças (CAPOTE-BONATO et al., 2022).  

Espécies anteriormente raras desse gênero, como C. tropicalis, C. parapsilosis, C. auris 

entre outras, têm sido relatados com frequência crescente, especialmente em indivíduos 

imunocomprometidos e naqueles que fazem uso de cateteres vasculares por longo período 

(LOPES; LIONAKIS, 2021).  

O gênero Candida apresenta a seguinte classificação taxonômica segundo BARBIERI, 

2014: 

Reino: Fungi 

Divisão: Eumycota 

Subdivisão: Deuteromicotina 

Classe: Blastomicetos 

Ordem: Cryptococcales 

Família: Cryptococcacea 

Gênero: Candida 

 

Em relação à morfologia, as espécies são caracterizadas, macroscopicamente, por terem 

consistência cremosa, serem brilhantes ou opacas, com coloração variando do branca ao creme, 
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todavia podem apresentar coloração vermelha (GORTHI, 2019).  A avaliação microscópica 

mostra que as espécies podem variar de 5 a 8 mm de diâmetro, e serem encontradas como 

células simples, arredondadas, ovais ou alongadas, com parede celular delgada, que se 

multiplicam quase sempre por brotamento (SILVA et al., 2020) (Figura 1). 

 

Além disso, as espécies desse gênero são dimórficas. Tal característica oportunista está 

associada ao polimorfismo celular, que nada mais é que uma alternância morfológica entre 

formas leveduriforme e filamentosa, pelo fenômeno denominado switching (ROCHA, 2021).   

Ambas encontradas durante infecções sistêmicas, a forma leveduriforme consiste em 

um brotamento unicelular com formato redondo e bem definido presente na invasão das células 

do hospedeiro. Enquanto que a forma filamentar, ou de hifas, são alongadas e estão associadas 

à invasão de tecido, utilizando para tanto de fatores tais como as adesinas (SOUZA et al., 2022).   

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1. Características macro e micromorfológicas de Candida spp. (A) Cultura em ágar 

Sabouraud; (B) Blastoconídeos; (C) Pseudo-hifas e hifas verdadeiras (RODRIGUES, 2013).  

 

2.2 Candida albicans 

 

C. albicans é uma levedura polimórfica, que pode crescer como blastoconídio, pseudo-

hifa ou hifa verdadeira (DAGMAR, et al., 2019). Existe como comensal em uma grande 

proporção da população humana colonizando a cavidade oral, os tratos gastrointestinal e genital 

de forma assintomática (LOPES; LIONAKIS, 2021).  

No entanto, após perturbação da integridade das barreiras e/ou de desequilíbrios 

imunológicos, esses fungos podem migrar através dos epitélios e acessar nichos anatômicos 

profundos causando infecção. As infecções clinicamente importantes causadas por C. 

C 
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albicans podem ser amplamente classificadas em dois subtipos: mucosa e sistêmica (Figura 2) 

(LOPES; LIONAKIS, 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Sítios comensais de C. albicans no corpo humano e manifestações clínicas da 

infecção por C. albicans. adaptado de Lopes; Lionakis, 2021. 

 

Os principais fatores de virulência das espécies do gênero Candida incluem: secreção 

de enzimas hidrolíticas, expressão de adesinas e invasinas, tigmotropismo, bomba de efluxo, 

formação de biofilme e polimorfismo (TALAPKO et al., 2021).  

A morfologia celular das espécies deste gênero é citada com um dos principais fatores 

de virulência, uma vez que as diferentes formas de apresentação celular (levedura em 

brotamento, pseudo-hifas e hifas) estão envolvidas em diferentes etapas do processo infeccioso 

(Figura 3). A plasticidade da forma micelial é uma forma importante durante a fase de infecção 

e um fator determinante da resistência aos medicamentos. Além disso, a transformação de 

levedura em hifa contribui para o escape da fagocitose dos macrófagos, resultando em um maior 

potencial de invasão aos tecidos do hospedeiro e maiores danos (CHEN et al., 2020). 

  



20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. As mudanças e transições morfológicas de Candida albicans durante o processo de 

infecção. As transições morfológicas de blastóporo para pseudohifas e hifas são reversíveis. 

adaptado de Talapko et al., 2021. 

 

Outro fator que contribui para o potencial patogênico de C. albicans é a expressão de 

proteínas importantes para adesão e invasão. O processo de adesão é afetado por vários fatores, 

como os tipos de proteína na parede celular e as propriedades físicas e químicas da superfície 

celular. As adesinas de C. albicans se ligam a proteínas, como o fibrinogênio e as fibronectinas 

(TALAPKO et al., 2021).  

A formação de biofilme é um outro fator de virulência de C. albicans. A maioria das 

infecções causadas por C. albicans está relacionada à formação de um biofilme no hospedeiro 

ou em superfícies abióticas (implantes), o que eleva a morbidade e a mortalidade (TALAPKO 

et al., 2021). Como C. albicans pode fazer a transição de levedura para hifas morfologicamente, 

seu biofilme é uma estrutura complexa de diferentes formas morfológicas (PRIYA; PANDIAN, 

2020). 
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Figura 4. Quatro estágios da formação de biofilme de C. albicans. adaptado de Queiroz, 2021. 

 

Alguns estudos estão sendo desenvolvidos a fim de buscar novas moléculas que possam 

interferir ou inibir a produção/formação destes mecanismos de resistência, principalmente, com 

enfoque sobre o biofilme destas espécies (BEZERRA et al., 2020; MARTORANO-

FERNANDES et al., 2021). 

 

2.3 Candida parapsilosis 

 

C. parapsilosis é amplamente distribuída na natureza e é frequentemente isolada de uma 

variedade de fontes não humanas, como animais domésticos, insetos, solo e ambientes marinhos 

(BRANCO et al., 2023).  

C. parapsilosis sensu lato, também conhecida como complexo C. parapsilosis, inclui 

C. parapsilosis como o fungo mais comum nas infecções humanas, seguido por C. orthopsilosis 

e C. metapsilosis, anteriormente conhecidos como C. parapsilosis Grupo I, II e III, 

respectivamente (TÓTH, 2019). Os representantes do complexo C. parapsilosis estão agora 

entre a segunda e a terceira causa mais comum de candidíase, tanto nas infecções oportunistas 

como nas nosocomiais (PFALLER et al., 2019; MAMALI et al., 2022; ARASTEHFAR et al, 

2022). Esse complexo se destaca pela sua transmissibilidade, causando elevadas taxas de 

colonização em ambientes hospitalares, além do risco subsequente de infecções transmitidas 

diretamente entre os grupos de pacientes vulneráveis (ASADZADEH et al., 2019; ZHAI et al., 

2020; ROLLING et al., 2021).  
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C. parapsilosis é a espécie mais prevalente nas infecções, sendo a segunda espécie de 

Candida mais isolada nas várias regiões do mundo e mais frequente nas infecções superficiais 

(GOVRINS- LASS-FLÖRL; 2024). 

Embora as infecções por C. parapsilosis geralmente apresentem baixas taxas de 

morbidade e mortalidade em comparação com as infecções por C. albicans, há relatos indicando 

que vários isolados clínicos apresentam menor suscetibilidade às equinocandinas. Além disso, 

em algumas regiões, observou-se resistência ao tratamento com azóis, complicando a escolha 

da terapia antifúngica (TÓTH et al., 2019). 

A infecção por C. parapsilosis tem um elevado risco para indivíduos 

imunocomprometidos, como portadores de HIV e pacientes cirúrgicos, especialmente aqueles 

submetidos a cirurgias do trato gastrointestinal. Adicionalmente, pacientes dependentes de 

cateter venoso central ou outros dispositivos permanentes também são mais suscetíveis devido 

à capacidade dessa espécie em aderir a superfícies protéticas e aos dispositivos médicos 

implantados. Nesses casos, os fungos são capazes de formar biofilme logo após a fixação. 

Quando a estrutura do biofilme amadurece, a capacidade dos antifúngicos atuarem diminui 

significativamente, acarretando consequências que podem ser fatais (BRANCO et al., 2023). 

 

2.4 Sistema imunológico nas infecções por Candida sp. 

 

A adesão de C. albicans às células epiteliais é o primeiro passo para a colonização e 

crescimento, o que pode levar à candidíase mucosa. Assim, a imunidade inata é ativada com a 

invasão tecidual, onde o fungo de levedura se transforma em hifas que penetram nas células 

epiteliais por meio de dois mecanismos distintos: endocitose induzida e penetração ativa 

(ARAUJO et al., 2020). 

A etapa crucial para a ativação de uma resposta imunológica rápida é o reconhecimento 

de padrões moleculares associados a patógenos conservados (PAMPs) por diferentes tipos de 

Receptores de Reconhecimento de Padrões (PRRs) (ARAUJO et al., 2020). Os receptores 

presentes como macrófagos e neutrófilos iniciam a resposta imune ao se ligarem a esses padrões 

moleculares. Entre os PRRs destacam-se os de manose, os Toll-like (TLRs), os receptores de 

varredura e o receptor dectina-1, que são fundamentais para garantir o controle da infecção 

(BERNARDIS et al., 2018). 
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Os TLRs têm sido amplamente estudados no contexto de infecções fúngicas. Os TLR2, 

TLR4 e TLR6, localizados na membrana celular, são responsáveis por se ligar aos componentes 

da manoproteína presente na parede celular dos fungos. Dentre eles, TLR2 e TLR4 são os 

principais envolvidos nas respostas as infecções por Candida (ARAUJO et al., 2020).  

Os macrófagos nos tecidos possuem uma forte atividade fungicida e são responsáveis 

pela produção de citocinas inflamatórias e quimiocinas que recrutam e ativam outras células do 

sistema imune no local da infecção. Entre essas células recrutadas estão os neutrófilos, cuja 

ativação é crucial para a eliminação da Candida. Os neutrófilos são os exterminadores mais 

eficazes de Candida sp., pois são as únicas células capazes de inibir, com sucesso, a 

transformação das leveduras de Candida em hifas (ARAUJO et al., 2020). 

Outras células participam do controle da infecção, incluindo as células NK (natural 

killers) e as células dendriticas. As células dendríticas (DCs) apresentam antígenos fúngicos e 

ativam linfócitos T auxiliares (Th), embora também possam ingerir e eliminar essas espécies, 

com menor eficácia do que macrófagos e neutrófilos (BERNARDIS et al., 2018). 

Há evidencias de que as citocinas mais importantes para controle da infecção por 

Candida sp. são as produzidas por linfócitos Th-17 e Th-1, incluindo IL-17 e IFNγ, 

respectivamente. O aumento de IFNγ contribui para a ativação de macrófagos com ação 

fungicida. Além disso, a ativação de linfócitos Th-17, com aumento na produção de IL-17 e IL-

22 estimula o recrutamento e a ativação de neutrófilos, além de ativar células epiteliais e 

estimular a liberação de β-defensinas antifúngicas (ARAUJO et al., 2020).  

É importante ressaltar que as células Th17 são mediadores essenciais na imunidade 

contra infecções fúngicas na barreira, e a IL-2 é a principal citocina que estimula a proliferação 

celular (ARAUJO et al., 2020). Existe uma clara dicotomia entre as respostas imunes do tipo 

CD4+ TH1 e CD4+ TH2: enquanto a resposta TH1, que envolve a produção de IFNγ e IL-2, 

está associada à resistência à Candida, a resposta TH2, caracterizada pela síntese de IL-4, IL-5 

e IL-10, está relacionada à susceptibilidade ao patógeno (ARAUJO et al., 2020). 

Uma compreensão mais profunda dos mecanismos fisiopatológicos das respostas 

imunes às infecções por Candida pode fornecer novas perspectivas moleculares sobre sua 

patogênese e revelar alvos potenciais para terapias antifúngicas (SILVA et al., 2020). 
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2.5 Sepse por Candida sp. 

 

A sepse se caracteriza por um conjunto de manifestações produzidas pelo organismo 

quando se depara com uma infecção. Na tentativa de responder a esse agente infeccioso 

estranho, o sistema imunológico acaba afetando diferentes órgãos o que pode levá-los a 

falência. O enfrentamento da sepse, está no reconhecimento rápido com tratamento imediato. 

Os principais agentes etiológicos são as bactérias gram-negativas, mas a sepse pode ser causada 

também por vírus, fungos, ou protozoários, que causam uma resposta imune complexa levando 

a alterações hemodinâmicas importantes (LIN et al., 2018). 

Além disso, é uma doença que demanda altos custos, representando cerca de 24% a 32% 

dos custos totais de uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (JOST et al., 2019; SILVA et al., 

2019). No Brasil, segundo o Conselho Federal de Medicina, estima-se que esse custo é de, 

aproximadamente, US$9,6 mil por paciente (MATHIAS, 2019).  

Essa patologia, atinge cerca de 15 a 17 milhões de pessoas no mundo por ano, dentre 

esse número, 5 milhões morrem anualmente devido essa complicação clínica. Está entre as 

principais causas de admissão em unidades de terapia intensiva (UTI) e de morte nos países 

desenvolvidos (LOBO et al., 2019). Nos países em desenvolvimento, a incidência de mortes 

por sepse é agravada pela interseção de fatores como a pobreza, associada à desnutrição, e a 

falta de acesso ao tratamento precoce (FREITAS et al., 2018). 

Na realidade brasileira, a sepse ocupa 25% dos leitos em UTIs e se destaca como a 

principal causa de morte nesses ambientes (PIRES et al., 2020). De acordo com dados do 

Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS), no Brasil, a letalidade por sepse foi de 67,4%, 

comparável apenas com a da Malásia (66,1%) e bem distante da letalidade de outros países 

(Alemanha –43,4%; Argentina –56,6%; Canadá –50,4%; Índia –39,0%; Estados Unidos –42, 

9%; e Austrália –32,6%).  Esses números evidenciam a gravidade do impacto da sepse na saúde 

pública e reforçam a necessidade de estratégias de prevenção e tratamento (SEIBT et al., 2019). 

As espécies do gênero Candida estão entre os principais agentes causais de infecções 

fúngicas invasivas em pacientes hospitalizados, atingindo pessoas de todas as faixas etárias em 

todo o mundo (MANTADAKIS; PANA; ZAOUTIS, 2018). Nas últimas décadas, infecções por 

espécies de Candida não albicans tornaram-se mais prevalentes do que infecções por Candida 

albicans (TÓTH et al., 2019).  
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A candidemia continua associada a alta mortalidade pois, depois de ter acesso às 

mucosas e corrente sanguínea, Candida sp. apresenta grande afinidade pela invasão do sistema 

nervoso central, rins, fígado, baço, coração e retina, gerando complicações que comprometem 

as funções dos pacientes (MANTADAKIS; TRAGIANNIDIS, 2019; GIACOBBE et al., 2020). 

Essa taxa de mortalidade em UTI de 28 dias é de cerca de 44% (BASSETTI et al., 2019). 

Por isso, nos pacientes acometidos, a intervenção medicamentosa deve ser precoce para 

minimizar os riscos de complicações e de resistência microbiana (ROCHA et al., 2019). 

 

2.6 Alternativas no tratamento das infecções por Candida sp. 

 

O surgimento recente de fungos resistentes a mais de uma classe de fármacos 

antifúngicos é uma preocupação séria. Atualmente, apenas quatro classes primárias de agentes 

são usadas para tratar infecções fúngicas invasivas: polienos (por exemplo, anfotericina B); 

azóis (por exemplo, fluconazol); equinocandinas (por exemplo, caspofungina) e os análogos da 

pirimidina, entretanto uma nova classe (o triterpenóide ibrexafungerp) encontra-se na fase de 

ensaios clínicos em estágio avançado (PUUMALA et al., 2024). 

Os polienos são moléculas anfipáticas naturais e formam a classe mais antiga de 

medicamentos antifúngicos para o tratamento de infecções fúngicas sistêmicas. Introduzida na 

prática médica na década de 1950, a anfotericina B é o polieno mais amplamente utilizado. Ela 

apresenta uma potente atividade contra uma vasta gama de espécies fúngicas de importância 

clínica, como diversas espécies de Candida, Aspergillus e Cryptococcus (LEE et al., 2021). 

Embora a anfotericina B tenha um amplo espectro de atividade antifúngica, seu uso 

clínico é limitado, principalmente devido à sua baixa biodisponibilidade oral e aos efeitos 

tóxicos que dependem da dose. Esses efeitos adversos são em parte causados pelas semelhanças 

entre o ergosterol e o colesterol, que afetam o hospedeiro (PUUMALA et al., 2024). 

Introduzidos pela primeira vez na década de 1980, os azóis se tornaram a classe de 

antifúngicos mais frequentemente utilizada na prática clínica. Esses compostos sintéticos 

heterocíclicos atuam bloqueando a síntese de ergosterol, um componente essencial da 

membrana celular fúngica. Essa ação resulta na desestabilização da membrana, afetando sua 

permeabilidade e comprometendo a função de enzimas associadas à membrana (LEE et al., 

2021). 
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Ao contrário de outros antifúngicos, muitos medicamentos azólicos oferecem uma 

excelente biodisponibilidade oral e estão disponíveis tanto em formulações orais quanto 

intravenosas. No entanto, uma desvantagem significativa dos azóis é o seu alto potencial de 

interagir com outros medicamentos (LEE et al., 2021), além disso, a atividade fungistática da 

maioria dos azóis contra Candida e Cryptococcus sp., juntamente com o surgimento 

generalizado de resistência, ameaça sua vida clínica (PUUMALA et al., 2024). 

Uma nova classe de medicamentos antifúngicos a ser introduzida na prática médica nas 

últimas décadas é a das equinocandinas. Esses fármacos são derivados de produtos naturais e 

possuem um núcleo hexapeptídeo cíclico com uma cadeia lateral de ácido graxo ligada ao 

nitrogênio. As equinocandinas atuam rompendo a parede celular fúngica, uma estrutura ausente 

em células de mamíferos. Elas se ligam de forma não competitiva à subunidade catalítica da 

(1,3) -β-D-glucano sintase, que é codificada pelo gene FKS1 em Candida albicans e pelos genes 

FKS1 e FKS2 em Candida glabrata (LEE et al., 2021). 

As principais vantagens das equinocandinas incluem um excelente perfil de segurança, 

alta seletividade para fungos e baixo potencial de interações medicamentosas. No entanto, assim 

como os polienos, as equinocandinas têm baixa absorção oral, o que limita seu uso clínico à 

administração intravenosa (LEE et al., 2021). 

Por fim, o análogo da pirimidina 5fluorocitosina foi aprovado pela primeira vez para 

uso na década de 1960, entretanto, o rápido início da resistência impede seu uso como terapia 

exclusiva. A 5fluorocitosina atua ao ser convertida por uma citosina desaminase específica do 

fungo em 5fluorouracil, um composto tóxico que interfere no metabolismo do DNA e do RNA 

e apresenta tratamento eficaz apenas quando combinada a outros fármacos, como anfotericina 

b (PUUMALA et al., 2024). 

A mais recente adição ao repertório antifúngico é o primeiro triterpenóide da classe, 

ibrexafungerp, que é um derivado fungicida semissintético da enfumafungina (NEOH et al., 

2023; LEE, 2021). Ainda que possua o mesmo alvo das equinocandinas, ligando-se à 1,3-β-D-

glucansintase, algumas diferenças importantes incluem sua biodisponibilidade oral e estrutura 

química (PUUMALA et al., 2024).  

 O local de ligação do Ibrexafungerp parece diferir em parte do das equinocandinas, o 

que possibilita a sua eficácia contra cepas de Candida resistentes às equinocandinas 

(LAMOTH, 2023). Atualmente, o Ibrexafungerp está aprovado apenas para o tratamento oral 

da candidíase vulvovaginal. No entanto, está em diversos ensaios clínicos avançados para tratar 
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candidíase invasiva e aspergilose invasiva, em combinação com voriconazol (NEOH et al, 

2023). 

Ademais, vale destacar que as espécies de Candida precisam ser vistas de forma 

individualizada em relação à administração medicamentosa e que tratamentos prolongados com 

estes fármacos podem levar à efeitos citotóxicos, bem como resistência aos antifúngicos, o que 

é uma preocupação emergente em todo o mundo, tanto no espaço quanto no tempo (BARROS 

et al., 2022). Com isso, novas alternativas capazes de contornar essa problemática se fazem 

necessárias.  

 

2.7 Plantas Medicinais  

 

As plantas compõem um vasto arsenal de produtos químicos, tanto orgânicos quanto 

inorgânicos, apresentando diversos potenciais para serem explorados pelo ser humano. 

Frequentemente, são empregadas como terapia complementar a tratamentos já estabelecidos, 

influenciadas por práticas milenares ou recomendadas por familiares e pessoas próximas ao 

longo de gerações (JÜTTE et al., 2017; SZERWIESKI et al., 2017; WEGENER, 2017; DIAS 

et al., 2018). 

Os principais fatores que influenciam na manutenção da utilização de plantas como 

alternativa terapêutica são: o baixo nível de vida da população e o alto custo dos medicamentos. 

Dessa forma, usuários de plantas de todo mundo, mantém em alta a prática do consumo de 

fitoterápicos, tornando válidas algumas informações terapêuticas que foram acumuladas 

durante séculos (SILVA et al., 2021). 

O Brasil, como o maior país da América do Sul, abriga a maior biodiversidade do 

mundo, compreendendo aproximadamente 20% do total. O território brasileiro é lar de mais de 

116.000 espécies de animais e mais de 200.000 espécies vegetais, distribuídas em seis biomas 

terrestres (Pampa, Mata Atlântica, Cerrado, Pantanal, Caatinga e Amazônia) e três grandes 

ecossistemas marinhos (BRASIL, 2021). 

Apesar dessa riqueza biológica, a exploração da biodiversidade para o desenvolvimento 

de medicamentos no Brasil ainda é limitada, devido à combinação de processos inovadores e 

tecnológicos insuficientes e baixos investimentos na área. Essa realidade se reflete no número 

reduzido de medicamentos fitoterápicos derivados da biodiversidade nativa, em comparação 
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com outros países. Aproximadamente 70% dos fitoterápicos disponíveis no mercado 

farmacêutico nacional contêm espécies vegetais não nativas (CARVALHO et al., 2018).  

Ainda há, portanto, um extenso percurso a ser trilhado na promoção do uso responsável 

da biodiversidade pela indústria farmacêutica. Dado o vasto potencial de exploração da 

biodiversidade para pesquisa, desenvolvimento, inovação e produção de medicamentos, 

existem diversas lacunas a serem preenchidas. Nesse contexto, o presente trabalho busca avaliar 

as propriedades antifúngicas do babaçu em relação a espécies e isolados clínicos do gênero 

Candida. 

2.8 Attalea speciosa Mart. - Babaçu: 

O Babaçu (Attalea speciosa Mart.) é classificado taxonomicamente segundo 

GLASSMAN (1999). como: 

Reino: Plantae  

Filo: Magnoliophyta  

Classe: Liliopsida  

Ordem: Arecales  

Família: Arecaceae  

Gênero: Attalea  

Espécie: Attalea speciosa 

O babaçu ocorre nas regiões Norte, Nordeste e Centro-oeste do Brasil e é uma palmeira 

típica das zonas de transição entre as florestas úmidas da bacia amazônica e os ambientes de 

cerrado e caatinga. Característicos de florestas secundárias, os babaçuais recobrem, em 

diferentes estados brasileiros, uma área que, somada, corresponde a 196 mil km². Apresentam 

maior concentração nos estados do Maranhão, Tocantins e Piauí, na região conhecida como 

Mata dos Cocais (transição entre Caatinga, Cerrado e Amazônia), onde também têm elevado 

valor econômico e sustentável (SANTOS et al., 2020). 

A palmeira do babaçu se apresenta como monocaule, podendo ter até 20 metros de 

altura, com estipe liso de até 41 cm de diâmetro (PAIXÃO et al., 2019). Os frutos têm formato 

de drupa, são lisos, têm coloração marrom quando maduros, com tamanho aproximado entre 8 
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e 15 cm e peso entre 90 e 280 g, presentes em cachos que chegam a ter 25 cocos (ANJOS; 

NETO et al., 2021).  

O fruto é composto de epicarpo, mesocarpo, endocarpo e amêndoa. O epicarpo 

representa a casca do coco e, por ter alto conteúdo lignocelulósico, pode ser usado na queima 

de caldeiras. O mesocarpo é rico em amido e é usado na alimentação animal e na produção de 

etanol. Já o endocarpo, usado como forragem ou fertilizante, tem sido usado também na 

produção de pellets e como matéria-prima para obtenção de produtos de química fina (SOUZA; 

SEABRA; NOGUEIRA, 2018). 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Morfologia do fruto do babaçu. Várias partes do fruto (A) e representação 

esquemática da morfologia do fruto do babaçu (B). (I) corte transversal e (II) corte longitudinal. 

(a) epicarpo; (b) mesocarpo; (c) endocarpo e (d) amêndoa (adaptado de EMMERICH, 1987). 

 

O estado do Maranhão responde por cerca de 94,5 % da produção nacional de amêndoas 

desse fruto, além disso, as demais partes tanto do fruto quanto da planta apresentam potencial 

de uso (SILVA, 2018).  Diante disso, diversas comunidades das regiões norte e nordeste 

dependem dele para a subsistência e, por isso, a preocupação com a valorização e preservação 

da palmeira do babaçu tem sido uma luta das quebradeiras de coco (SILVA, 2018).  

Um outro aspecto interessante sobre o babaçu é que, o óleo extraído das suas sementes 

e o mesocarpo podem ser usados para produzir biocombustíveis (COSTA et al., 2019). O 

epicarpo, mesocarpo e o endocarpo, são utilizados na produção de óleo, amido e etanol 

respectivamente (TEIXEIRA et al., 2018). 

O mesocarpo do coco babaçu, essencialmente uma das partes de maior fração física no 

coco, tem sido de grande interesse da comunidade acadêmica, em essencial seu uso 
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farmacológico dado principalmente à presença de compostos fenólicos, flavonoides e atividade 

antioxidante (PAIXÃO et al., 2019). 

Os primeiros relatos investigando os efeitos biológicos do mesocarpo de babaçu no 

sistema imunológico foram feitos em 1994, por Gaitan e colaboradores. Estes autores 

detectaram que o bócio era endêmico em uma determinada área do estado do Maranhão entre 

crianças com idade escolar, identificando que a maioria dessas crianças consumiam, em larga 

escala, as farinhas de mesocarpo de babaçu e de mandioca, o que os levou a suspeitar que o 

aparecimento do bócio estava relacionado ao consumo dessas farinhas em detrimento de outros 

alimentos. 

O mesocarpo de babaçu apresenta, ação imunomoduladora (SILVA; PARENTE, 2001; 

NASCIMENTO et al., 2006; GUERRA et al., 2011; BARROQUEIRO et al., 2016; SILVA et 

al., 2018), possivelmente devido sua ação direta sobre a ativação de macrófagos 

(NASCIMENTO et al., 2006; SILVA et al., 2018) e sobre a ativação de linfócitos T (GUERRA 

et al., 2011).  

Outros efeitos do mesocarpo do babaçu incluem atividade antimicrobiana contra 

bactérias gram-positivas como Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus e MRSA 

(BARROQUEIRO et al., 2016; BARROQUEIRO et al., 2024). Além disso, o mesocarpo do 

babaçu possui efeito anti-inflamatório (OLIVEIRA, 2018), analgésico (BATISTA et al., 2006), 

cicatrizante (BALDEZ, 2006), antitireoidiano (GAITAN et al., 1994) e antitumoral (SOUSA, 

2008).  

Em resultados prévios in vitro utilizando o extrato etanólico do mesocarpo de babaçu, 

foi observado que o mesmo foi efetivo em inibir o crescimento de C. albicans e C. parapsilosis. 

Além disso, esse extrato foi capaz de aumentar a sobrevida de larvas de Tenebrio molitor 

infectados letalmente com essas duas espécies de Candida, possivelmente devido sua ação 

sobre fatores de virulência como a adesão e a produção de enzimas (BARBOSA, 2022). 

Entretanto, não foi possível determinar os alvos imunológicos envolvidos, pois as larvas 

de T. molitor apresentam organização do sistema imune diversa do encontrado nos vertebrados. 

Com base nessas considerações, o presente projeto investigou o efeito do extrato obtido do 

mesocarpo de babaçu na infecção letal por Candida, visando avaliar o efeito do extrato sobre o 

crescimento fúngico, bem como sua ação sobre o sistema imunológico através da utilização de 

um modelo in vivo utilizando camundongos Swiss. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Geral 

Avaliar o efeito antifúngico do extrato etanólico do mesocarpo de babaçu para Candida 

albicans e Candida parapsilosis in vitro e in vivo em invertebrados e em vertebrados. 

3.2 Específicos 

- Caracterizar quimicamente o extrato etanólico do mesocarpo de babaçu (BAE); 

- Avaliar o efeito do tratamento com o extrato in vitro sobre os fatores de virulência; 

- Analisar o efeito do tratamento com o extrato in vitro sobre a infecção de macrófagos; 

- Determinar o efeito do tratamento com o extrato na sobrevida das larvas de Tenebrio molitor 

infectados letalmente por Candida sp; 

- Investigar os efeitos do extrato sobre o sistema imune de camundongos infectados letalmente 

por Candida sp; 

- Avaliar os efeitos do tratamento e da infecção sobre a bioquímica sanguínea de camundongos. 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Obtenção e preparo do extrato etanólico do mesocarpo de babaçu (BAE) 

 

O extrato etanólico do mesocarpo de babaçu foi preparado conforme descrito 

anteriormente por Barroqueiro et al. (2016) com algumas adaptações. A farinha do mesocarpo 

de babaçu foi adquirida comercialmente em São Luís, junto a Cooperativa de Quebradeiras de 

Coco Babaçu (Marca: Nutri Mais, Lote: 10010, São Luís, Maranhão, Brasil).  

O extrato foi obtido por maceração exaustiva, durante 7 dias, em temperatura ambiente 

(26±3°C) com etanol P.A, hidromódulo (1:3), utilizando 250g da farinha do mesocarpo de 

babaçu. Após três coletas sucessivas, a cada 48 horas, o líquido extrator foi evaporado sob 

pressão reduzida, a 25ºC, e liofilizado (Liofilizador Liotop, K105, Brasil) por 48 horas, a -95°C, 

sob pressão de 12µHg.  Ao final, o rendimento foi calculado e o extrato foi acondicionado em 

frascos de vidro, vedado e armazenado a 4ºC. O estudo está registrado junto ao SisGen, sob 

número: A6C0348 (Anexo 1). 

 



32 

 

4.2 Avaliação química do extrato 

 

O extrato foi analisado usando cromatografia líquida (Shimadzu Prominence) com duas 

bombas injetoras automáticas (Shimadzu LC-20AD - SIL-20A HT) e coluna C18 Phenomenex 

Gemini (250 × 4,6 mm – 5 μm). A fase móvel utilizou água ultrapura e metanol acidificados 

(0,1% HCOOH), com taxa de fluxo de 1,0 mL/min, considerando o gradiente de metanol: 20-

100% em 0-35 min e 100% em 50 min. O volume de injeção foi de 10μL.  

O cromatógrafo foi acoplado a um espectrômetro de massa (Amazon X, Bruker, 

Massachusetts, EUA) equipado com ionização por eletrospray (ESI) e um analisador do tipo 

ion-trap (IT) em modo negativo, nas seguintes condições: voltagem capilar de 5 kV, 

temperatura 325°C, fluxo de gás de arrastamento (N2) 12 L/min, pressão do nebulizador de 

nitrogênio a 10 psi. A faixa de aquisição foi de m/z 100–1500, com dois ou mais eventos. 

4.3 Avaliação anti-Candida sp. e atividade do extrato sobre os fatores de virulência  

4.3.1 Microrganismos  

 Foram utilizadas amostras padrão de C. albicans (ATCC®10231™) e C. parapsilosis 

(ATCC®22019™) e isolados clínicos provenientes diferentes sítios de infecção dessas duas 

espécies, tais como: C. albicans (sangue) e C. parapsilosis (secreção traqueal), oriundas da 

micoteca do Laboratório de Imunofisiologia, Universidade Federal do Maranhão.  A utilização 

das amostras clínicas foi aprovada junto à Plataforma Brasil e pelo Comitê de Ética da UFMA 

CEP/UFMA nº 29660920.7.0000.5087 (Anexo II). 

Os isolados fúngicos foram reativados em Agar Sabouraud Dextrose (ASD; Kasvi, 

Itália) por 24h, à 37 ° C. Após este período, os inóculos foram ressuspensos em solução salina 

(NaCl 0,85%). A suspensão resultante foi homogeneizada (Vortex®) durante 15 segundos e a 

densidade celular ajustada com auxílio de espectrofotômetro a 600nm, resultando na obtenção 

de suspensão correspondente à 0,5 da escala de McFarland. 

Nos testes de microdiluição, as suspensões foram diluídas em meio RPMI 1640, com 

glutamina e sem bicarbonato (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), pH 7,0, e tampão com 

MOPS (ácido morfolinopropanossulfônico, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) nas 

concentrações variando entre 1×103 e 5×103 UFC/mL. 
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4.3.2 Determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Fungicida 

Mínima (CFM)  

 

A concentração inibitória mínima (CIM) foi determinada pelo teste de microdiluição em 

caldo, conforme descrito no protocolo da CLSI M27-A2 (2012). Foram utilizadas as seguintes 

amostras de concentrações:  

 

ANFB: Anfotericina B (Sigma-Aldrich, São Paulo, Brasil), utilizada como  

controle positivo em concentrações, diluídas seriadamente, entre 0,03 e 16 µg/mL;  

DMSO: utilizado a 1% como controle negativo do ensaio;  

BAE: nas concentrações diluídas seriadamente entre 0,2 e 100 mg/mL.  

 

Ao final dos tratamentos as placas foram incubadas por 48h, a 35°C. Após o período de 

incubação, os resultados foram analisados. Foi considerado como valor CIM a menor 

concentração sem crescimento fúngico.  

Para a determinação da CFM, alíquotas de 10 µL dos poços utilizados para determinação 

do CIM foram sub-cultivadas em placas de Petri contendo Agar Sabouraud Dextrose. As 

amostras foram incubadas à 37° C, por 24 e 48h. A CFM foi definida como a menor 

concentração do extrato sem colônias na superfície (CLSI, 2012).  

A razão CFM / CIM foi calculada para determinar se o efeito era fungistático (CFM / 

CIM90 > 4) ou fungicida (CFM / CIM90 <4) (SIDDIQUI et al., 2013; FREIRES et al., 2014). 

Todos os ensaios foram realizados triplicatas. 

 

4.3.3 Avaliação do BAE na adesão e na formação biofilmes pré formados e formados 

 

           O ensaio da adesão e de formação do biofilme foi desenvolvido de acordo com descrito 

anteriormente (SILVA et al., 2020), com algumas adaptações. Cada um dos estágios do 

biofilme de Candida sp. foi tratado com diferentes concentrações do extrato e comparados aos 

controles não tratados e às amostras tratadas com Anfotericina B, utilizadas como controle 

positivo. Assim, foram utilizadas concentrações correspondentes a ¼ CIM e ½ CIM, para 

adesão e biofilme pré-formado e 2×CIM e 4×CIM para biofilme formado.  

Para avaliação do efeito do BAE na adesão celular, foram utilizadas suspensões 

padronizadas correspondendo a 107 UFC/mL de Candida sp., preparadas em meio Base de 
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Nitrogênio de Levedura (YNB) estéril contendo 50 mM de glicose. Em seguida, as amostras 

foram distribuídas em placas de 96 poços, tratadas com o extrato ou com o antifúngico e 

incubadas por 90 min, a 37°C. Após a incubação, as placas foram lavadas, por duas vezes, com 

200 μL de PBS estéril. Posteriormente, as células aderentes foram ressuspensas em PBS (100 

μL) para determinação da atividade metabólica por MTT (3-metil-[4-5-dimetiltiazol-2-il] - 2,5-

difeniltetrazólio) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e determinação da biomassa usando 

coloração com cristal violeta (SENEVIRATNE et al., 2016). 

Na avaliação dos efeitos do BAE sobre biofilme pré-formado, seguiu-se a mesma 

metodologia utilizada no teste de adesão celular.  Entretanto, após a incubação, foram 

adicionadas às células fúngicas aderidas, concentrações do extrato correspondentes aos valores 

de ¼ CIM e ½ CIM e as placas foram incubadas por 24 horas a 37ºC. Após a incubação, os 

sobrenadantes foram aspirados e os biofilmes pré-formados foram lavados por duas vezes com 

PBS estéril para determinação da atividade metabólica por MTT (3-metil-[4-5-dimetiltiazol-2-

il] - 2,5-difeniltetrazólio) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e determinação da biomassa 

usando coloração com cristal violeta. 

No ensaio de biofilme formado, seguiu-se a mesma metodologia utilizada no teste de 

biofilme pré-formado. Só que nesse caso, foi adicionado aos fungos aderidos meio YNB e as 

placas foram incubadas por 24h (37ºC). Ao final desse período, os sobrenadantes foram 

descartados, os poços foram lavados por duas vezes com PBS estéril e foram adicionadas as 

concentrações do BAE correspondentes a 2×CIM e 4×CIM. Após a incubação (24h, 37ºC), os 

sobrenadantes foram aspirados e os biofilmes formados foram lavados por duas vezes com PBS 

estéril para avaliar a atividade metabólica com MTT (3-metil-[4-5-dimetiltiazol-2-il] - 2,5-

difeniltetrazólio) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e a biomassa com cristal violeta. Todos 

os testes foram realizados em triplicata. 

 

4.3.4 Ensaio da toxicidade aguda em larvas de Tenebrio molitor  

 

          As larvas de T. molitor, entre 10° e 12° estágio larval, foram adquiridas comercialmente 

(Biofábrica, São Luís, MA, Brasil) e mantidas no LIF. Para manutenção, as larvas foram 

acondicionadas em placas de Petri ao abrigo da luz e com temperatura controlada (26 ± 3°C). 

A alimentação constou de ração padronizada, a base de farelo de trigo, milho e aveia na 

proporção (2:2:2). As larvas que apresentaram alterações em sua cor ou na motilidade foram 
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descartadas e somente as larvas consideradas saudáveis foram utilizadas nos ensaios (SOUZA 

et al., 2015; NAVARRO et al., 2019).  

         O teste de toxicidade aguda foi realizado como descrito anteriormente (ALVES et al., 

2019), com adaptações. Foram utilizadas dez larvas de T. molitor por grupo, considerando o 

peso entre 200 e 300 mg, e comprimentos similares, variando de 1,5 a 2,5 cm. A formação dos 

grupos levou em consideração as concentrações estabelecidas na determinação da CIM para as 

duas espécies de Candida tratadas com BAE. Portanto os grupos foram organizados conforme 

detalhado na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Grupos experimentais utilizados para avaliar a toxicidade aguda do BAE em larvas 

de T. molitor. 

 

Grupo Tratamento (5 µL, via intrahemocélica) 

Limpo Nenhum 

Controle PBS 

BAE2 Extrato na concentração 2×CIM 

BAE4 Extrato na concentração 4×CIM 

BAE8 Extrato na concentração 8×CIM 

 

Todos os tratamentos foram aplicados no quarto metâmero, na porção ventral, após 

imobilização das larvas por resfriamento. Após o tratamento as larvas foram transferidas para 

placas de Petri, contendo ração padronizada e incubadas ao abrigo da luz, em temperatura e 

umidade controlada. A sobrevivência foi monitorada diariamente, durante 10 dias (240 horas) 

e a morte das larvas foi determinada considerando ausência de motilidade e presença de 

melanização. 

 

4.3.5 Avaliação do efeito do BAE na infecção letal em larvas de T. molitor  

 

Para este ensaio foram selecionadas 10 larvas/grupo distribuídas conforme mostra a 

Tabela 2:  
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Tabela 2. Organização dos grupos experimentais para o ensaio de infecção letal em larvas de 

T. molitor. 

 

Grupo 
Infecção 

(5 µL, via ic.) 

Tratamento 

(5 µL, via ic.) 

Limpo 

Controle 

BAE2 

BAE4 

ANFB2 

ANFB4 

 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

 

Nenhum 

PBS 

Extrato concentração 2×CIM 

Extrato concentração 4×CIM 

Anfotericina B concentração 2×CIM 

Anfotericina B concentração 4×CIM 

 

 

Após a imobilização e assepsia com álcool 70%, as larvas foram infectadas e tratadas a 

partir da injeção intrahemocélica, com 5 µL da suspensão de Candida sp (107). 

Simultaneamente, as larvas receberam, em diferentes esternitos (4° ao 5°) os tratamentos, 

conforme detalhado na Tabela 2. Após o tratamento, as larvas foram mantidas em placas de 

Petri, contendo dieta padronizada, em temperatura constante de 37°C. O número de larvas 

mortas foi registrado em intervalos de 24h, durante 10 dias, considerando ausência de 

motilidade e presença de melanização. 

 

4.3.6 Avaliação do efeito do BAE na infecção de macrófagos murinos in vitro 

 

 Os macrófagos peritoneais foram obtidos de camundongos Swiss não infectados, após 

injeção intraperitoneal de 5 mL de PBS estéril gelado.  As células foram recuperadas com 

seringa e lavadas duas vezes, por centrifugação (187×g), durante 10 min a 4ºC, com RPMI 

suplementado (10% de SFB e 50 µg de gentamicina). Em seguida, as células foram ressuspensas 

em 1 mL de meio RPMI. Alíquotas das suspensões celulares foram diluídas na proporção de 

1:1 com azul de Trypan 0,04% (p/v), para determinar a viabilidade celular utilizando câmara 

de Neubauer e microscópico óptico de luz comum (400×).  

Para a infecção, os macrófagos peritoneais (104 células/mL) foram incubados em placas 

de 24 poços, durante 24 h, a 37ºC, em presença de 5% de CO2. Foram adicionados às células a 

suspensão de C. parapsilosis (102 CFU/mL) e o extrato nas concentrações, equivalentes aos 

valores da CIM (16,7 mg/mL) e 2×CIM (33,4 mg/mL), conforme descrito na Tabela 3. Após o 

período de incubação, o meio foi aspirado e reservado para a quantificação de NO e citocinas.  
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As células fúngicas não internalizadas foram removidas por lavagem tripla com 100µL 

de PBS. Em seguida, foram adicionados aos poços 500 µL de RPMI gelado para a remoção de 

macrófagos aderentes. O meio contendo as células foi aspirado, e as células foram lavadas, e 

coradas com Giemsa. As células foram visualizadas em microscopia óptica de contraste de fase 

(200×).  

Foram considerados infectados os macrófagos com, pelo menos, uma célula fúngica 

internalizada ou aderida à membrana. Assim, foi estabelecido como índice de infecção (IF), o 

percentual de células infectadas após contagem de 100 células por campo (foram analisados 4 

campos) (BARROS, et al., 2013). 

 

Tabela 3. Grupos para a infecção de macrófagos murinos in vitro. 

 

Grupo Infecção 

(102 CFU/mL de C. 

parapsilosis.) 

Tratamento prévio 

(concentrações de CIM 

do BAE) 

Tratamento in vitro 

(concentrações de 

CIM do BAE) 

Controle (CC) 

Controle Infectado (CI) 

Tratamento in vitro (BC) 

Tratamento in vitro (BI) 

Tratamento prévio (BBC) 

Tratamento prévio (BBI) 

 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

 

Não 

Não 

Não 

Não 

Sim 

Sim 

Não 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

 

4.4 Avaliação do efeito do BAE na infecção letal por Candida em camundongos  

 

Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas, com idade entre 4 e 6 meses. Os animais 

foram fornecidos pelo Biotério Central da UFMA e mantidos no Biotério de Experimentação 

em ambiente controlado, com água e ração ad libitum. O estudo foi conduzido de acordo com 

as normas vigentes do Brasil e aprovado pela Comissão de Ética em Uso de Animais - CEUA 

da UFMA (Processo nº 23115.037939/2018-75) (Anexo III). 

Para a infecção os animais foram imunossupridos, 48h antes, com dose única de 

ciclofosfamida (50mg/kg/ip Genuxal®) (HAFEEZ et al., 2001).    

Os animais imunossuprimidos foram infectados com C. parapsilosis (1x108 

UFC/mL/200 µL), via intraperitoneal (TUITE et al., 2004) e distribuídos em 6 grupos (n=5 

animais/grupo), mostrado na Tabela 4, conforme o tratamento, logo após a infecção. Foram 
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considerados como parâmetros para imunossupressão a contagem de células sanguíneas na 

validação da infecção sistêmica, a carga fúngica e a mortalidade (ALVES, 2018).  

A Anfotericina B (0,6 mg/kg, ip. – Sigma-Aldrich, São Paulo, Brasil) foi utilizada como 

controle positivo. 

 

Tabela 4.  Grupos de tratamento dos camundongos infectados letalmente com C. parapsilosis. 

 

 

4.4.1 Obtenção das amostras de soro e das células 

Animais foram eutanasiados 24h após a infecção com superdosagem do anestésico (150 

mg/kg de cloridrato de cetamina, Vetanarcol®, e 120 mg/kg de cloridrato de xilazina, 

Rompum®) para avaliação do número de células na cavidade peritoneal, avaliação do número 

de colônias fúngicas, produção de óxido nítrico (NO) e citocinas. 

O sangue foi obtido por punção cardíaca e submetido a centrifugação (2000rpm, 4ºC, 

10min) para obtenção do soro que foi utilizado para análise bioquímica e avaliação da 

concentração de citocinas.  

No mesmo momento, foram obtidas as células esplênicas por meio da trituração do baço, 

filtração e ressuspensão em 2mL de PBS e os intestinos a serem utilizados em avaliações futuras 

quanto ao microbioma. 

 

4.4.2 Contagem das Unidades Formadoras de Colônias (UFCs) em órgãos alvos durante 

o curso da infecção invasiva por C. parapsilosis  

 

Para a quantificação da carga fúngica na infecção sistêmica por C. parapsilosis, foi 

utilizado o protocolo descrito por Xin et al. (2019) com algumas adaptações. A contagem de 

UFC´s dos órgãos (coração, fígado, rim e peritônio) foi obtido após a eutanásia, sendo 

macerados e homogenizados em 5 mL de PBS estéril e realizado diluições seriadas que 

GRUPOS IMUNOSSUPRESSÃO INFECÇÃO TRATAMENTO 

Limpo Não Não  Salina 

Extrato Não Não  BAE CIM (16,7 mg/kg, via oral) 

PBS Sim Sim Salina 

ANFB Sim Sim Anfotericina B (0,6 mg/kg, ip) 

BAE1 Sim Sim BAE CIM (16,7 mg/kg, via oral) 

BAE2 Sim Sim BAE 2X CIM (33,4 mg/kg, via oral) 
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variaram de 10-1 a 10-3 e posteriormente, transferidos volumes de 100µL para placas de petri 

contendo CHROMagar Candida (Kasvi®) e com o auxílio de uma alça drigalski, foi realizado 

o espalhamento na superfície do meio de cultivo. Além disso, foram coletados volumes de 

100µL do sangue total dos camundongos, e realizado, o mesmo processo de diluição e 

espalhamento descrito anteriormente. Após os procedimentos, as placas foram incubadas em 

estufa microbiológica a 37°C durante 48h e as UFC´s foram quantificadas. Todos os 

experimentos foram realizados em triplicata e a carga tecidual foi usada como marcadores de 

virulência. 

 

4.4.3 Análise em Citometria de Fluxo 

 

Para a marcação fenotípica, células do peritônio foram suspensas em PBS contendo 1% 

de BSA na concentração de 2x105 células/100 µL. Em seguida, os seguintes anticorpos foram 

adicionados à suspensão celular nas concentrações recomendadas pelo fabricante: F4/80 Like 

PE (Clone 6F12, BD Pharmingen, Catálogo: 563899), I-A/I-E FITC (Clone 2G9, BD 

Pharmingen, Catálogo: 553623), CD11b PE (Clone M1/70, BD Pharmingen, Catálogo: 

557397), CD3e Alexa Fluor 488 (Clone 145-2C11, BD Pharmingen, Catálogo: 557666), e Ly-

6G PerCP-Cy5.5 (Clone 1A8, BD Pharmingen, Catálogo: 560602). As células foram incubadas 

com os anticorpos por 30 minutos no escuro, à temperatura ambiente. 

Após a incubação, as células foram lavadas com 250 µL de PBS contendo 1% de BSA, 

centrifugadas a 200g por 5 minutos, e o sobrenadante foi cuidadosamente aspirado. A lavagem 

foi repetida duas vezes para remover o excesso de anticorpos não ligados. As células foram 

então fixadas em 4% de paraformaldeído por 10 minutos à temperatura ambiente. 

Posteriormente, as células foram lavadas, centrifugadas e ressuspendidas em 200 µL de PBS. 

Para a aquisição dos dados, foram coletados 10.000 eventos utilizando o citômetro de 

fluxo Guava® easyCyte 8HT Flow Cytometer (Merck, Catálogo: 0500-4008). Os dados foram 

analisados com o software FlowJo v10 (FlowJo LLC, Ashland, OR, USA) para identificar as 

populações celulares marcadas com os anticorpos específicos. Como estratégia de análise, foi 

inicialmente feita a exclusão dos duplos, seguida da análise das populações pelos parâmetros 

de tamanho e complexidade.  

O painel CD11b e Ly-6G foi utilizado para marcar monócitos/macrófagos e neutrófilos, 

F4/80 e I-A/I-E para marcar macrófagos ativados, e CD3e e CD28 para linfócitos ativados. 

Controles negativos, sem anticorpos, foram incluídos para definir os limites de 
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autofluorescência. A compensação de fluorescência foi realizada para corrigir a sobreposição 

espectral entre os diferentes fluoróforos através de marcações simples de cada um dos 

marcadores utilizados. 

 

4.4.4 Análise Bioquímica  

 

Para a bioquímica, o soro dos animais foi submetido a avaliação utilizando microensaio 

realizado com kits específicos para cada um dos parâmetros (Bioclin Quibasa Química Básica 

LTDA e Labtest Diagnóstica® SA, Brasil), considerando as concentrações de glicose, ureia, 

creatinina, triglicérides e colesterol. Os valores foram determinados por método colorimétrico, 

conforme instrução dos fabricantes. Os resultados foram expressos em mg/dL, considerando 

triplicatas das amostras individuais. 

4.5 Análise estatística 

Os resultados foram analisados pelo teste t de Student ou por análise de variância 

(ANOVA), conforme o caso, seguida do teste de comparações múltiplas (Newman-Keuls) 

(SOKAL; ROHLF, 1996). Para avaliação da sobrevida foi utilizada a Curva Kaplan-Meier, 

seguida de teste estatístico de Log-Rank. As análises utilizaram o software GraphPadPrism, 

versão 10.0, após aplicação do teste de normalidade.  Os dados foram expressos em gráficos, 

considerando os valores da média ± desvio padrão (X±SD) e as diferenças foram consideradas 

significativas quando p≤0,05. 

5. RESULTADOS  

5.1 Perfil Químico do BAE 

 

A análise química qualitativa do BAE foi realizada por HPLC-PAD-ESI-MS resultando 

na elucidação de 7 compostos. O mapeamento completo dos picos no espectro de captura de 

íons obtidos está descrito na Figura 6. Os principais metabólitos secundários identificados 

foram: vicenina-2, isoschaftosídeo, schaftosídeo, orientina, apigenina-6-c-glucosídeo-8-c-

arabinosídeo, apigenina-7-rutinosídeo e ácido isoclorogênico, (Figura 7). Os respectivos 

tempos de retenção dos compostos identificados e as absorbâncias são mostrados na Tabela 5.  
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Figura 6. Cromatograma do BAE através de análise de injeção de fluxo direto representativo e 

picos de impressão digital HPLC-PAD-ESI-MS obtidos em modo de íon negativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Estruturas químicas dos metabólitos secundários identificados do Extrato Etanólico 

do Mesocarpo de Babaçu (BAE). (A) vicenina-2, (B) isoschaftosidio, (C) schaftosidio, (D) 

orientina, (E) apigenina-6-C-glucosidio-8-C-arabinosidio, (F) apigenina-7-rutinosidio e (G) 

ácido isoclorogênico. 

 

Tabela 5. Tempos de retenção e absorbâncias dos compostos identificados no extrato de 

mesocarpo de babaçu (BAE) 

 

 

5.2 AÇAO ANTI-FÚNGICA DE BAE in vitro 

COMPOSTOS TEMPO DE RETENÇÃO (min) ABSORBÂNCIA (nm) 

Vicenina-2 12,08 595 

Isoschaftosidio 14,3 563 

Schaftosidio 14,8 563 

Orientina 15,7 447 

Apigenina-6 16,8 563 

Apigenina-7 18,6 577 

Ácido Isoclorogênico 21,3 515 
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5.2.1 Atividade do BAE sobre a Concentração Inibitória Mínima - CIM 

A Tabela 6 mostra as contrações inibitórias mínimas e supra inibitórias do BAE e da 

Anfotericina B frente aos diferentes isolados de Candida albicans e Candida parapsilosis.  

A concentração inibitória mínima (CIM) para C. albicans variou entre 5,21 a 29,2 

mg/mL com CFM de 16,7 a 33,3 mg/mL, já para a espécie C. parapsilosis os valores de CIM 

mantiveram-se entre 16,7 a 29,2 mg/mL e CFM de 16,7 a 41,7 mg/mL. Os valores do BAE 

foram sempre maiores do que o controle positivo (Anfotericina B).  

A avaliação do perfil de sensibilidade para C. albicans, mostrou que o BAE apresentou 

atividade para todos os isolados, sendo que os resultados mais efetivos ocorreram para cepa 

clínica isolada do sangue (5,21±1,80) e vagina (10.4±3.61) e a menor efetividade ocorreu em 

relação à amostra padrão (29,2±19,1). 

A avaliação do efeito do BAE sobre C. parapsilosis mostrou melhor efeito para a cepa 

padrão (ATCC®22019™) e isolado clínico da secreção traqueal (16,7±7,22) e menor atividade 

para a linhagem do sangue (29,2±19,1). 

Em relação a razão CFM/CIM possível observar que os valores variaram entre 1 e 3,2, 

sugerindo atividade fungicida caracterizando um perfil de substância promissora na atividade 

anti-Candida. 

 

Tabela 6. Atividade antifúngica do extrato de babaçu (BAE) contra isolados clínicos e amostras 

padrão de Candida albicans e Candida parapsilosis 

a: Média ± Desvio padrão de amostras individuais testadas em quintuplicata 

Candida spp. 

 (106 UFC/mL) 

EMB (mg/mL) Anfotericina B (µg/mL) 

CIM CFM CFM/CIM  CIM90 CFM 

       

C.albicans (ATCC10231) 29.2±19.1a 33.3±14.4 1.14b  0.41±0.14 1.67±0.57 

C. albicans (Sangue)  5.21±1.80# 16.7±7.22# 3.2  0.41±0.14 1.33±0.57 

C. albicans (Vaginal) 10.4±3.61# 20.8±7.22 2.0  0.33±0.41 3.42±2.45 

       

C. parapsilosis (ATCC22019) 16.7±7.22# 16.7±7.22# 1.0  0.66±0.28 1.17±0.76 

C. parapsilosis (Sangue) 29.2±19.1 41.7±14.4 1.42  0.66±0.28 1.33±0.57 

C. parapsilosis (Traqueal) 16.7±7.22# 16.7±7.22# 1.0  0.83±0.28 6.42±6.0 
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b: A razão CFM / CIM> 4 = ação fungistática e CFM / CIM90 <4 = ação fungicida. 

(#) p<0,05 em relação ao outros isolados da mesma espécie. 

 A Tabela 7 mostra que o extrato apresentou melhor atividade para o isolado sanguíneo de 

C. albicans e atividade similar para as duas amostras de C. parapsilosis, considerando os 

valores inibitórios mínimos e os supra inibitórios. 

 

Tabela 7. Contrações inibitórias mínimas e supra inibitórias do BAE e Anfotericina B frente a 

diferentes variantes de Candida albicans e Candida parapsilosis 

Tratamento/ 

Candida spp.  

BAE (mg/mL)  Anfotericina B (µg/mL) 

CIM 2×CIM 4×CIM  CIM 2×CIM 4×CIM 

C. albicans (ATCC10231) 29.2 58.4 116.8  0.41 0.82 1.64 

C. albicans (Sangue)  5.21 10.42 20.84  0.41 0.82 1.64 

C. parapsilosis (ATCC22019) 16.7 33.4 66.8  0.66 1.32 2.64 

C. parapsilosis (traqueal) 16.7 33.4 66.8  0.83 1.66 3.32 

 

5.2.2 O tratamento com BAE reduz a adesão de C. albicans e C. parapsilosis 

A avaliação da atividade do BAE na adesão levou em consideração os valores 

subinibitórios de CIM (½ e ¼) para as cepas padrão e isolados clínicos de C. albicans e C. 

parapsilosis. As duas concentrações do BAE foram efetivas em reduzir a adesão da amostra 

padrão de C. albicans (Figura 8A) e de C. parapsilosis (Figura 8C). Já para as amostras clínicas, 

(Figura 8B e 8D), apenas a concentração (½) de CIM foi efetiva nessa redução. 
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Figura 8. Efeito do extrato do mesocarpo de babaçu (BAE) na adesão de C. albicans e C. 

parapsilosis. O tratamento com extrato do mesocarpo de babaçu (BAE), nas concentrações do 

extrato correspondentes a ¼ e ½ da concentração inibitória mínima (CIM), inibiu a adesão, com 

redução da biomassa de amostras padrão e isolados clínicos de Candida albicans (A e B) e C. 

parapsilosis (C e D) em comparação ao controle negativo tratado com PBS. A anfotericina B 

foi utilizada como controle positivo. Os resultados correspondem à média ± desvio padrão de 

amostras individuais testadas em quintuplicata. (*) p <0,05 em comparação ao controle (#) p 

<0,05 em comparação a Anfotericina B e (@) p<0,05 na comparação entre as diferentes 

concentrações dos tratamentos.  

5.2.3 O tratamento com BAE inibiu a formação de biofilmes pré-formados e formados 

O tratamento com concentrações subinibitórias de CIM (½ e ¼) reduziu a biomassa dos 

biofilmes pré-formados da amostra padrão de C. albicans (Figuras 9A), sobretudo quando 
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utilizado na maior concentração correspondente à ½ CIM. Para a amostra clínica, somente a 

maior concentração foi efetiva nessa redução (Figura 9B). O extrato também foi efetivo em 

reduzir os biofilmes pré-formados de C. parapsilosis em ambas as amostras, com melhor 

resultado para as maiores concentrações (Figura 9C e 9D).  

 

 

Figura 9. Ação do extrato do mesocarpo de babaçu (BAE) sobre a formação do biofilme pré-

formado de C. albicans e C. parapsilosis. O tratamento com extrato do mesocarpo de babaçu 

(BAE), nas concentrações correspondentes a ¼ e ½ da concentração inibitória mínima (CIM), 

inibiu a formação do biofilme pré-formado com redução da biomassa das amostras padrão e 

clínica de Candida albicans (A e B) e de C. parapsilosis (C e D), quando comparado ao controle 

negativo tratado com PBS. Nesse ensaio a anfotericina B foi utilizada como controle positivo. 

Os resultados correspondem à média ± desvio padrão de amostras individuais testadas em 

quintuplicata. (*) p <0,05 em comparação ao controle (#) p <0,05 em comparação a 

Anfotericina B e (@) p<0,05 na comparação entre o tratamento com diferentes concentrações 

do extrato.  
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O tratamento com o extrato reduziu a viabilidade dos biofilmes pré-formados de C. 

albicans padrão e clínica (Figura 10A e 10B) e C. parapsilosis clínica (Figura 10D), 

especialmente quando utilizado na maior concentração correspondente a ½ do valor de CIM. 

 

Figura 10. Efeito do extrato do mesocarpo sobre a viabilidade dos biofilmes pré-formados de 

C. albicans e C. parapsilosis. O extrato do mesocarpo, nas concentrações do extrato 

correspondentes a ¼ e ½ da concentração inibitória mínima (CIM), reduziu a viabilidade dos 

biofilmes pré-formados de amostras padrão e isolados clínicos de Candida albicans (A e B) e 

C. parapsilosis clínica (D) avaliadas em comparação ao controle negativo tratado com PBS. A 

anfotericina B foi utilizada como controle positivo. Os resultados correspondem à média ± 

desvio padrão de amostras individuais testadas em quintuplicata. (*) p <0,05 em comparação 

ao controle (#) p <0,05 em comparação a Anfotericina B e (@) p<0,05 na comparação entre as 

diferentes concentrações do tratamento.  
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A Figura 11 mostra a redução da biomassa dos biofilmes formados nos grupos tratados 

com BAE. Os resultados mostram que o extrato foi eficiente em inibir o crescimento do 

biofilme maduro tanto para amostra padrão, como para a clínica de C. albicans (Figuras 11A e 

11B) e C. parapsilosis (Figuras 11C e 11D). Sendo a concentração correspondente a 4×CIM do 

BAE mais efetiva para todas as amostras testadas. 

 

 

Figura 11. O extrato do mesocarpo de babaçu (BAE) inibiu a biomassa do biofilme formado 

de C. albicans (A e B) e C. parapsilosis (C e D). A avaliação ocorreu após tratamento com o 

extrato em concentrações correspondentes a 2× e 4× dos valores de CIM. A anfotericina B foi 

utilizada como controle positivo e o PBS como controle negativo. Os resultados correspondem 

à média ± desvio padrão de amostras individuais testadas em quintuplicata. (*) p <0,05 em 

comparação ao controle (#) p <0,05 em comparação a Anfotericina B e (@) p<0,05 na 

comparação entre as diferentes concentrações do tratamento. 
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O tratamento com BAE reduziu a viabilidade dos biofilmes formados, quando utilizado 

em doses correspondentes a 2x e 4x o valor da CIM.  O tratamento com o extrato foi eficiente 

em reduzir a viabilidade dos biofilmes das amostras fúngicas em todas as concentrações 

testadas para C. albicans (Figura 12A e 12B) e C. parapsilosis (Figuras 12C e 12D).  A maior 

dose de BAE foi a mais efetiva para todas as amostras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Atividade inibitória do extrato do mesocarpo sobre a viabilidade dos biofilmes 

formados de C. albicans e C. parapsilosis. O extrato do mesocarpo reduziu a viabilidade dos 

biofilmes formados de amostras padrão e isolados clínicos de Candida albicans. (A e B) e C. 

parapsilosis (C e D) avaliadas após tratamento com o extrato em concentrações 

correspondentes a 2× e 4× dos valores de CIM. A anfotericina B foi utilizada como controle 

positivo e o PBS como controle negativo. Os resultados correspondem à média ± desvio padrão 

de amostras individuais testadas em quintuplicata. (*) p <0,05 em comparação ao controle (#) 

p<0,05 em comparação a Anfotericina B e (@) p<0,05 na comparação entre as diferentes 

concentrações do tratamento. 
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5.2.4 O tratamento com BAE in vitro reduz a infecção C. parapsilosis em células 

peritoneais  

 

O tratamento in vitro com BAE reduziu a infecção por C. parapsilosis em células 

peritoneais (Figura 15). Essa redução ocorreu independentemente da origem das células, seja 

de animais previamente tratados com o extrato (BBC e BBI) ou em células apenas estimuladas 

com o extrato in vitro (BC e BI), em comparação às culturas de células peritoneais infectadas e 

não tratadas (CI).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. O tratamento com BAE reduz a infecção de células peritoneais infectadas por C. 

parapsilosis in vitro. Células peritoneais (104) de animais normais foram tratadas in vitro com 

o extrato (BC) e comparadas aos efeitos do extrato em células de animais tratados in vivo e in 

vitro (BBC). Para a infecção as células foram incubadas in vitro com C. parapsilosis (102 

CFU/mL) constituindo os grupos BI (só tratamento in vitro) e BBI (tratamento com BAE in 

vivo e in vitro). Esses grupos foram comparados a células não infectadas e não tratadas (CC) e 

a culturas de células infectadas e não tratadas (CI). Os dados representam média  SD de 

amostras individuais testadas em quintuplicata. (*) p<0,05 na comparação ao grupo CC; (#) 

p<0,05 em comparação ao controle dos grupos (BC e BBC) e (@) em comparação ao grupo CI. 

 

5.3 EFEITOS DO TRATAMENTO COM BAE in vivo 

5.3.1 BAE apresentou baixa toxicidade para larvas de Tenebrio molitor 

 

O tratamento com BAE apresentou baixa toxicidade para as larvas de T. molitor, pois 

todas as larvas mantiveram-se vivas até o tempo final de avaliação, quando tratadas com 

concentração correspondente ao valor de 2×CIM para C. albicans (Figura 14A). No grupo 

CC CI BC BI BBC BBI
0

20

40

60

80

C
él

u
la

s 
p
er

it
o
n
ea

is
 (

%
)

#@ #@

**
*#



50 

 

tratado com a concentração de 4×CIM, a sobrevivência foi de 88% e com a maior dose (233,6 

mg/Kg), correspondente a 8×CIM, 80% das larvas permaneceram vivas até o final da avaliação. 

Em relação às doses relacionadas ao valor de CIM para C. parapsilosis observamos 

distribuição semelhante, pois a sobrevida foi de 100% para a dose correspondente a 2×CIM do 

BAE, 89% permaneceram vivas no grupo tratado com a concentração de 4×CIM e 76% de 

sobrevivência foi observado no grupo tratado com 8×CIM (133,6 mg/Kg) (Figura 14B). 
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Figura 14. O tratamento com o extrato do mesocarpo de babaçu (BAE), com concentrações 

correspondentes aos valores de 2, 4 e 8× CIM das culturas de C. albicans (A) e C. parapsilosis 

(B), apresentou baixa toxicidade para larvas de Tenebrio molitor conforme avaliação durante 

10 dias. O tratamento com o extrato foi feito por via intracelômica, para determinação da 

sobrevida em comparação ao grupo controle que recebeu com PBS. Foi também utilizado um 

grupo limpo não tratado. Os resultados foram avaliados pela curva de Kaplan-Meier seguido da 

análise de Log-Rank em grupos com 30 animais/grupo. (*) p<0,05 em relação ao controle que 

recebeu PBS. 

 

5.3.2 O tratamento com BAE aumenta a sobrevida de larvas de T. molitor infectadas 

letalmente por C. albicans ou por C. parapsilosis 

 

A Figura 15 mostra que o tratamento com BAE aumentou na sobrevida de larvas de T. 

molitor infectadas letalmente por C. albicans ou por C. parapsilosis, sendo que o tratamento 

com a concentração de BAE correspondente a 2×CIM foi capaz de garantir a sobrevida de 54% 

dos animais infectados com C. albicans (Figura 15A) e de 68% dos animais infectados com C. 

parapsilosis (Figura 15C). O tratamento com a maior dose (4×CIM), assegurou a sobrevida de 
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71% dos animais infectados com C. albicans (Figura 15B) e de 90% dos animais infectados 

com C. parapsilosis (Figura 15D). No controle não tratado, todas as larvas morreram em 48 

horas após a infecção por C. albicans e em 72 horas após a infecção por C. parapsilosis. 
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Figura 15. O tratamento com extrato do mesocarpo de babaçu (BAE) aumenta a sobrevida das 

larvas de T. molitor infectadas letalmente com C. albicans (A) ou C. parapsilosis (B). Os 

resultados foram avaliados pelo método de Kaplan-Meier seguido de análise por Log-Rank, em 

grupos com 30 animais/grupo. (*) p<0,05 em relação ao controle infectado e não tratado. 
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5.3.3 O tratamento com BAE reduz a infecção sistêmica de camundongos infectados por 

Candida parapsilosis 

O tratamento de camundongos com a dose correspondente a 2x CIM (33,4 mg/mL) 

resultou na redução de CFU no sangue (A), fígado (C) e rins (D), mas não foi efetiva no 

peritônio. Já a dose correspondente ao valor CIM (16,7 mg/mL) foi efetiva em reduzir o número 

de CFUs no fígado e nos rins, mas não teve efeito nem no sangue e nem no peritônio dos 

camundongos. 

 

Figura 16. O tratamento com o extrato do mesocarpo de babaçu nas concentrações 

correspondentes ao CIM e 2x CIM, apresentou efeitos diferenciados quanto ao número de 

Unidades Formadoras de Colônia (CFU) no sangue (A), peritônio (B), fígado (C) e rins (D) em 

camundongos infectados com Candida parapsilosis e tratados com o BAE ou Anfotericina B 

em comparação ao controle não tratado. Os resultados se referem à média  desvio padrão de 5 

animais/grupo. (*) p<0.05 em comparação ao controle infectado e não tratado. 
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5.3.4 Efeito do BAE sobre a distribuição de neutrófilos, macrófagos e linfócitos TCD4 

ativados em camundongos infectados letalmente com Candida parapsilosis 

 

O tratamento de camundongos com BAE teve efeitos diferenciados, conforme a 

concentração utilizada, quando avaliamos a ativação de neutrófilos (Figura 17A) e linfócitos T 

(Figura 17C) e sempre reduziu a ativação de macrófagos (Figura17B). Na ativação de 

neutrófilos o tratamento com a menor concentração foi mais efetivo, com resultados similares 

aos observados para a anfotericina. Já em relação a ativação de linfócitos T a maior 

concentração de BAE foi a mais efetiva. Entretanto, o tratamento com o extrato sempre reduziu 

o número de macrófagos ativados, com qualquer das doses utilizadas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Efeitos do tratamento com o extrato do mesocarpo de babaçu (BAE) em 

camundongos infectados letalmente com C. parapsilosis quanto a ativação de neutrófilos, 

macrófagos e linfócitos TCD4. As células foram obtidas de camundongos infectados letalmente 

com Candida parapsilosis. As células peritoneais foram obtidas 24h após a infecção em 

camundongos tratados com duas concentrações do extrato correspondentes aos valores de CIM 

(BAE) e 2x CIM (BAE2) e comparados ao grupo tratado com anfotericina B e ao grupo 

infectado e não tratado (PBS). As células foram avaliadas por citometria de fluxo e os resultados 

se referem à média  desvio padrão de 5 animais/grupo. (*) p<0.05 em comparação ao controle 

infectado e não tratado. 
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5.3.5 O BAE tem efeito variável sobre os parâmetros bioquímicos em camundongos Swiss 

infectados com C. parapsilosis  

 

A Tabela 8 mostra os parâmetros bioquímicos analisados no soro de camundongos 

Swiss infectados. Não foram encontradas diferenças significativas nas concentrações de ureia 

e creatinina (p>0,05) em todos os grupos. Entretanto, o tratamento com BAE (2x CIM) 

aumentou a concentração sérica de glicose e colesterol em relação ao controle negativo e ao 

controle positivo. Além disso, nesse mesmo grupo observamos redução na concentração de 

triglicérides. 

. 
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Tabela 8. Avaliação bioquímica do soro de camundongos submetidos à infecção letal por Candida parapsilosis.  

 

Os valores representam a média ± desvio padrão (X ± SD) testadas em quintuplicata onde (*) p ≤ 0,0001 em relação ao controle negativo (PBS); 

(#) p ≤ 0,0001 em relação ao controle positivo (Anfotericina B); (@) p ≤ 0,05 em relação ao controle negativo (PBS) e (&) p ≤ 0,05 em relação ao 

controle positivo (Anfotericina B).

 

Parâmetro 

 

Limpo 

 

Extrato 

 

PBS 

 

Anfotericina B 

 

BAE CIM 

 

BAE 2×CIM 

 

Glicose 

 

103,3 ± 9,49 

 

117,3 ± 11,54 

 

107,6 ± 12,99 

 

99,65 ± 28,07 

 

112,7 ± 7,72 

 

168,5 ± 21,74*# 

Triglicérides 45,57 ± 6,59 60,13 ± 10,90 54,36 ± 7,90 63,49 ± 6,75 55,33 ± 4,20 42,19 ± 5,44& 

Colesterol 70,49 ± 8,62 67,93 ± 10,11 75,33 ± 11,48 69,72 ± 13,13 69,24 ± 14,03 113,4 ± 20,51@# 

Ureia 18,44 ± 0,92 18,18 ± 0,56 18,26 ± 0,57 18,26 ± 0,53 18,29 ± 0,54 18,33 ± 0,64 

Creatinina 0,91 ± 0,04 0,87 ± 0,04 0,89 ± 0,02 0,85 ± 0,05 0,91 ± 0,01 0,90 ± 0,04 
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6. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo investigou o potencial anti-Candida do extrato etanólico do 

mesocarpo de babaçu in vitro e in vivo, além de também determinar sua composição 

fitoquímica. Os resultados mostraram que o extrato apresentou ação antifúngica in vitro e in 

vivo. Sendo que in vivo esse efeito foi observado tanto nas larvas de T. molitor, como em 

camundongos.  

A cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) permitiu identificar sete compostos 

presentes no extrato, corroborando a presença de uma série de metabólitos bioativos 

(KHODDAMI; WILKES; ROBERTS, 2013). Sendo que o composto mais evidenciado foi a 

apigenina, além de schaftoside e isoschaftoside, pertencentes também a classe das apigenina. 

Esses dados são similares a outros estudos que utilizaram métodos colorimétricos e análises 

qualitativas para avaliar o mesocarpo de babaçu.  

De acordo com estudos anteriores, o mesocarpo de babaçu é composto por uma 

variedade de substâncias, incluindo carboidratos, lipídios, proteínas e compostos fenólicos, 

como taninos, que contribuem para a coloração acastanhada característica da planta 

(ALMEIDA et al., 2011; FIOROTO, 2013).  

Segundo Silva et al. (2017) a fração de acetato de etila do extrato hidroalcóolico do 

mesocarpo de babaçu apresentou elevada concentração de compostos fenólicos, como 

proantocianidinas. Adicionalmente, Holanda et al. (2020), também identificaram flavonoides e 

ácidos fenólicos, como ácido elágico e catequina, em diferentes frações do extrato de mesocarpo 

de babaçu utilizando métodos colorimétricos, em avaliações realizadas antes e depois de 

ensaios in vitro que simularam a digestão gástrica. 

Importante destacar ainda que a maioria dos resultados anteriores quanto a 

caracterização química do mesocarpo de babaçu se concentrou na caracterização do amido de 

babaçu (MANIGLIA; TAPIA-BLÁCIDO, 2016) ou ácidos graxos (FARIAS et al., 2019) ou 

compostos fenólicos e, ainda, que grande parte deles investigou o perfil químico do babaçu 

usando apenas ensaios qualitativos colorimétricos. Entretanto, ainda são escassos dados sobre 

a composição química do mesocarpo de babaçu utilizando técnicas mais sensíveis, como as que 

utilizamos no presente estudo. Assim, até onde sabemos, o presente estudo é um dos primeiros 

a determinar o perfil químico do extrato do mesocarpo de babaçu, independente das classes de 

compostos existentes. No entanto, mais estudos são necessários para estabelecer um marcador 
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químico para este produto o que pode viabilizar sua utilização como bioproduto no tratamento 

de doenças. 

Outros compostos identificados no nosso extrato como a vicenina, são conhecidos por 

suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, e antifúngicas, (LEE e BAE, 2015; 

NAGAPRASHANTHA, 2011; ZHANG et. al, 2020). Essas propriedades podem explicar a 

capacidade do nosso extrato em inibir a formação de biofilmes de Candida e reduzir a adesão 

das células fúngicas ao hospedeiro, bem como reduzir a infecção no fígado e nos rins, como 

observado em todos os grupos tratados com babaçu.  

Há evidencias que a atividade antifúngica da vicenina está relacionada à sua capacidade 

de alterar a parede celular dos fungos, comprometendo a sua integridade e viabilidade, (YIN et. 

al, 2019) o que pode ter contribuído para o efeito observado contra os fatores de virulência de 

Candida albicans e Candida parapsilosis. 

 Outros compostos identificados no extrato incluem os isômeros schaftosideo (apigenina 

6-C-−D-glucopiranoside-8-C--L-arabinopiranoside) e o isoschaftosideo (apigenina 6-C-−L-

arabinopiranoside-8-C--D-glucopiranoside), flavonas pertencentes à classe das apigenina. O 

composto schaftosideo é facilmente encontrado em medicamentos fitoterápicos. Entre as suas 

propriedades biológicas destacam-se os efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores sobre a 

resposta imune e a função celular, o que pode contribuir para a diminuição da inflamação 

associada à infecção por Candida sp. (MELO et al., 2005). 

 Já seu isômero isoschaftosideo, tem efeitos neuroprotetores e a propriedade de reduzir 

o estresse oxidativo e marcadores inflamatórios na micróglia na inflamação induzida por LPS 

(SHUYUAN et al., 2022). Essa redução pode ter um impacto positivo no controle de infecções 

fúngicas, visto que esses fatores estão intimamente relacionados à resposta imunológica do 

hospedeiro. Sendo assim, esse efeito pode colaborar para a resposta imunomoduladora do 

extrato observada em nossos testes com macrófagos, onde foi verificada a diminuição da 

infecção por Candida parapsilosis e também a redução de macrófagos ativados.  

O tratamento com BAE apresentou efeitos antifúngicos variáveis frente aos isolados de 

C. albicans e C. parapsilosis, apresentando melhores resultados para linhagem clínica de C. 

albicans e para as duas variantes de C. parapsilosis. Dados semelhantes foram anteriormente 

descritos por nosso grupo em relação a essas duas espécies, corroborando com os resultados 

aqui obtidos (BARBOSA, 2022). 
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O efeito inibitório do BAE na adesão de todas as cepas testadas é de particular interesse, 

pois a adesão é o estágio inicial da infecção e da colonização (SANTOS et al., 2018; 

ROSCETTO et al., 2018). Além disso, em nossos estudos prévios com o extrato de mesocarpo 

de babaçu, embora os resultados sobre a adesão tenham sido parecidos com o do presente 

estudo, quando analisado a redução de biomassa, nota-se que o presente estudo apresentou 

resultados mais satisfatórios, conseguindo inibir a formação da biomassa em ambas as espécies 

de Candida independentemente da concentração usada do extrato (BARBOSA, 2022). 

Adicionalmente, o BAE apresentou efeito inibitório sobre os biofilmes pré-formados e 

formados de C. albicans (ATCC10231) e C. parapsilosis (ATCC22019).  Esse aspecto é 

crucial, pois biofilmes fúngicos conferem resistência aos tratamentos convencionais, sendo um 

dos principais desafios no manejo de infecções por Candida (HARGROVE et al., 2017). O 

efeito do extrato em biofilmes pré-formados e formados foi particularmente promissor, 

sugerindo que o BAE pode não apenas prevenir a infecção, mas também mitigar infecções 

estabelecidas. 

Esses resultados evidenciam a importância do nosso estudo visto que ele parece ser um 

dos pioneiros em demonstrar a atividade antifúngica do babaçu in vitro, assim, inferimos que a 

ação direta sobre os fungos, inibição da adesão e a diminuição do biofilme aumentam as 

expectativas do uso do BAE como alvo na prospecção de novos compostos com ação 

antifúngica, razão pela qual investigamos também se os dados observados in vitro ocorriam in 

vivo, usando larvas de T. molitor e camundongos. 

Os testes com as larvas mostraram que o BAE aumentou a taxa de sobrevida das larvas 

infectadas por C. albicans e C. parapsilosis, evidenciando a eficácia do extrato em condições 

biológicas mais complexas. Estudos semelhantes, como os de Oliveira et al. (2022), também 

demonstraram aumento na sobrevida de larvas infectadas, embora em proporções menores do 

que observamos em nosso estudo (45% e 60% respectivamente). 

Adicionalmente, um estudo conduzido por Barroqueiro et al. (2024) demonstrou efeito 

semelhante em camundongos Swiss infectados letalmente com Staphylococcus aureus 

resistente à meticilina (MRSA), no qual o extrato do babaçu foi capaz de aumentar em 60% a 

taxa de sobrevida desses animais. 

 A baixa toxicidade do extrato, mesmo em concentrações superiores a 100 mg/kg, é um 

aspecto relevante, uma vez que as larvas mantiveram uma taxa de sobrevivência superior a 70% 

em ambas as cepas de Candida testadas. Esse perfil de baixa toxicidade foi também observado 
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por Barroqueiro et al. (2011), que não relataram efeitos tóxicos agudos como alteração no peso 

corporal, nem alterações cutâneas, neurológicas ou comportamentais em ratos tratados com o 

mesocarpo de babaçu, e em estudo conduzido por Debia et al. (2022) que testou o extrato em 

ensaios com Artemia salina, uma espécie de microcrustáceo fundamental no fluxo de energia 

da cadeia alimentar marinha. 

A utilização de T. molitor como modelo invertebrado tem ganhado destaque em estudos 

de infecção fúngica devido ao seu sistema imune inato eficiente, que inclui a via Toll e 

mecanismos de autofagia (SEO, 2016; MCGONIGLE et al., 2016). Esses mecanismos tornam 

as larvas um modelo adequado para avaliação de atividades antimicrobianas e anti-virulência 

em Candida, corroborando para a validade dos nossos achados. 

Entretanto, ainda existe um número reduzido de trabalhos experimentais com relação a 

toxicidade de babaçu (BARROQUEIRO et al., 2001), sendo que esse é um dos primeiros a 

avaliar o seu efeito em larvas de T. molitor. Dessa forma, novos dados sobre a toxicidade aguda 

do extrato do mesocarpo de babaçu adquirem maior importância, considerando seu amplo uso 

pela população como alimento e como medicamento (SOUZA et al., 2011). 

Um outro dado interessante foi a redução da infecção no fígado e nos rins observada nos 

animais tratados com babaçu, independente da dose utilizada, mesmo que a infecção sistêmica 

só tenha sido reduzida no grupo tratado com a maior dose. Essa atividade pode tanto se 

relacionar aos efeitos fungicidas do extrato, como a sua ação sobre os fatores de virulência e 

sobre a resposta imune, observados após a infecção de camundongos com C. parapsilosis. 

Como já descrito aqui, há no extrato vários compostos, em especial aqueles do grupo 

das apigeninas, com ação fungicida, anti-inflamatória (YORDANOV et al., 2008) e 

imunomoduladora (WOO et al., 2006; NICHOLAS et al., 2007; HENKELS et al., 2011) o que 

nos leva a supor que os efeitos observados se devem a ação sinérgica dos vários compostos. 

Nossos resultados mostram efeitos do BAE sobre as contagens de macrófagos, 

neutrófilos e linfócitos T auxiliares ativados nos camundongos letalmente infectados com C. 

parapsilosis. Nesse contexto, é possível que essa atividade esteja relacionada a presença de 

apigenina, flavonoide identificado na avaliação química do BAE. Essa substância, que tem ação 

anti-inflamatória, reduz a produção de mediadores inflamatórios, incluindo IL-1β e TNF-α, em 

células humanas e de camundongos (KOWASKI et al., 2005; WOO et al., 2006).  

A atividade anti-inflamatória da apigenina tem sido relacionada à inibição da 

fosforilação de NF-κB em macrófagos. Adicionalmente a apigenina afeta a quimiotaxia de 
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neutrófilos in vitro (NICHOLAS et al., 2007; HENKELS et al., 2011), reduz a apoptose de 

células endoteliais cultivadas com LPS, restaurando a atividade mitocondrial normal do 

Complexo I (DUARTE et al., 2013) e diminui a expressão de moléculas de adesão 

(MYHRSTAD et al., 2002).  

Além disso, a apigenina pode ter um efeito quelante sobre metais, o que além de 

contribuir para a modulação da resposta imunológica pode reduzir a produção de radicais livres, 

que são cruciais no controle de infecções fúngicas. Sua capacidade de estimular enzimas de 

desintoxicação de fase II em células também pode contribuir para a proteção celular e para o 

aumento da resistência do hospedeiro durante a infecção fúngica (MIDDLETON, 2000). 

Assim, é razoável propor que a presença dos compostos no extrato pode ter resultado 

numa maior ativação de linfócitos e uma menor ativação de macrófagos, sobretudo se 

considerarmos que as infecções fúngicas apresentam um elevado potencial inflamatório. Por 

outro lado, poderiam também explicar a ativação de neutrófilos aqui observada, como 

mecanismo imunológico de controle da infecção, ainda que na fase aguda, já que essas células 

são importantes no controle das infecções agudas ocasionadas por fungos. Confirmando mais 

uma vez o efeito imunomodulador do mesocarpo de babaçu, só que agora na infecção 

ocasionada por C. parapsilosis. 

Em relação aos efeitos imunológicos, o extrato também demonstrou interferir na 

resposta imunológica do hospedeiro, reduzindo a infecção de macrófagos por C. parapsilosis. 

Embora não existam estudos prévios sobre a interação do babaçu com C. parapsilosis nesse 

contexto, resultados semelhantes foram descritos para C. albicans em outros estudos com 

extratos vegetais, como o de Curcuma longa L.  (FIGUEIRA, 2017). O comportamento dos 

macrófagos na fagocitose e eliminação de patógenos fúngicos é um fator crítico na defesa do 

hospedeiro (ERWIG & GOW, 2016), o que sugere que o extrato de babaçu pode ter um papel 

imunomodulador relevante. 

O tratamento com BAE apresentou efeitos mínimos sobre parâmetros bioquímicos 

sanguíneos, como ureia e creatinina, indicando funcionamento renal normal nos modelos in 

vivo. Esses valores estão próximos aos encontrados nos estudos anteriores (DANTAS et al., 

2006; e LIMA et al., 2014, SOARES et al., 2021). 

No entanto, quando comparados os resultados do presente estudo com os valores 

expressos anteriormente (LIMA et al., 2014; ALMEIDA et al., 2008) observou-se um aumento 

na concentração de glicose no grupo BAE2, provavelmente devido a maior concentração do 
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extrato e, ainda, aos efeitos da infecção terem sido mais marcantes nesse grupo, como mostram 

os dados de CFU. Nossas suposições são reforçadas pelas variações nas concentrações de 

triglicerídeos e colesterol também observadas nesse mesmo grupo (BAE2).  

A avaliação bioquímica é uma ferramenta essencial para determinação do perfil 

fisiológico das linhagens e/ou populações de animais. Além de permitir a criação de valores de 

referência que reflitam a condição da colônia mantida em cada laboratório (LIMA et al., 2014). 

No entanto, estabelecer um intervalo de valores de referência para roedores é difícil, pois muitas 

variáveis devem ser consideradas, como: sexo, idade, variação genética, dieta e condições 

ambientais em que estes animais são submetidos (CLSI, 2000). Assim, as variações encontradas 

podem ser pontuais, o que precisa ser mais investigado em animais submetidos a várias doses 

de BAE durante infecções fúngicas. 

Ao que tudo indica os resultados aqui apresentados parecem ser pioneiros em determinar 

a ação antifúngica do extrato etanólico do mesocarpo de babaçu incluindo avaliações in vitro, 

considerando efeito sobre fatores de virulência e in vivo considerando a ativação de células 

imunes durante a infecção por C. parapsilosis.  

Dessa forma é razoável propor que o mesocarpo de babaçu pode ser utilizado como 

protótipo de novas drogas, considerando  seus efeitos nas infecções fúngicas causada por C. 

albicans e C. parapsilosis, com destaque para a sua ação sobre fatores de virulência, aumento 

da sobrevida de animais, baixa toxicidade e efeitos imunomoduladores,  já descritos 

anteriormente por nosso grupo (SILVA; PARENTE 2001; NASCIMENTO et al, 2006; 

GUERRA et al., 2011; SILVA et al., 2018) e por outros, e aqui reafirmados, o que reforça  a 

sua viabilidade como uma alternativa terapêutica na busca de novos compostos para o 

tratamento de infecções fúngicas, particularmente  as associadas à Candida. 

 

7. CONCLUSÕES 

Os resultados permitem concluir que o extrato etanólico do mesocarpo de babaçu 

(Attalea speciosa Mart.) apresentou ação anti-Candida para C. albicans e C. parapsilosis, por 

atuar inibindo o crescimento dessas espécies, além de reduzir a adesão e o biofilme. Essas 

atividades, em conjunto, podem ter contribuído para assegurar a sobrevida de larvas de T. 

molitor e a redução da infeção de macrófagos murinos durante a infecção letal bem como a 

redução da infecção por C. parapsilosis em camundongos Swiss, possivelmente devido sua 
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ação anti-Candida de largo espectro e sua capacidade de reduzir o número de macrófagos 

ativados. Os achados podem ser atribuídos à presença e à ação sinérgica de compostos 

identificados no extrato, devido ao seu potencial antifúngico. Portanto, esses resultados podem 

ser úteis na bioprospecção e desenvolvimento de novos antifúngicos com ação anti-Candida. 
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ANEXO I - Sisgen 
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ANEXO II – Parecer da Plataforma Brasil sobre amostras clínicas de Candida spp. 
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ANEXO III – Comitê de Ética 

 

 

 

 

 

 

 

 


