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RESUMO

A utilizac&o de plantas no tratamento de doencas € antiga e as observacdes populares
sobre sua utilizacao e eficacia, podem fornecer informacdes terapéuticas importantes
e cooperar para o desenvolvimento de estudos bem-sucedidos sobre seus efeitos.
Apesar do crescente progresso da microbiologia, a criptococose é uma micose
oportunista que ainda acomete milhares de pessoas, principalmente pacientes
imunocomprometidos. O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo da
literatura cientifica das principais plantas medicinais com atividades antifungicas frente
a Cryptococcus neoformans. Foram utilizadas as bases de dados Pubmed e Scielo,
sendo utilizado os seguintes descritores em Ciéncias da Saude: “Medicinal plants” and
“‘Antifungal” and “Cryptococcus”. Ao todo, 22 artigos contemplaram os critérios de
inclusédo, sendo avaliadas 48 espécies de plantas, de 35 familias distintas, com 104
férmulas farmacéuticas produzidas a partir de diferentes metabdlitos isolados. Duas
espécies obtiveram a melhor atividade antifingica contra C. neoformans (CIM de 0,63
pg/ml), sendo elas: Gentiana crassicaulis da familia Gentianaceae e Prosopis
glandulosa da familia Leguminosae.

Palavras-chave: Criptococose. Extratos Vegetais. Agentes Antifangicos. Oleos
Essenciais.
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ABSTRACT

The use of plants in the treatment of diseases is ancient and popular observations
about their use and effectiveness can provide important therapeutic information and
contribute to the development of successful studies on their effects. Despite increasing
progress in microbiology, cryptococcosis is an opportunistic mycosis that still affects
thousands of people, especially immunocompromised patients. The present review
aimed to review the scientific literature of the main medicinal plants with antifungal
activities against Cryptococcus neoformans. The Pubmed and Scielo databases were
used for bibliographical research, using the following Health Sciences Descriptors:
“Medicinal plants” and “Antifungal” and “Cryptococcus”. In total, 22 articles met the
inclusion criteria, evaluating 48 plant species, from 35 different families, with 104
different pharmaceutical formulas and substances. Two species obtained the best
antifungal activity against C. neoformans (MIC of 0.63 pg/ml), namely: Gentiana
crassicaulis from the Gentianaceae family and Prosopis glandulosa from the
Leguminosae family.

Keywords: Anti-Infective Agents. Cryptococcosis. Cryptococcus neoformans. Plant
medicinal. Plant extracts.
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1. INTRODUCAO

As plantas medicinais sdo fonte de produtos naturais valiosos para manter a
saude humana, uma vez que podem prover compostos sintéticos que servem como
fonte de descoberta de medicamentos. A utilizagdo de plantas no tratamento de
doencas € antiga e retrata, fundamentalmente, a influéncia das culturas indigena,
africana e europeia. Contudo, nas ultimas décadas, houve um aumento crescente do
interesse cientifico em busca de novos farmacos a partir de fontes naturais, apesar de
seus desafios (1,2).

O Brasil € um pais que dispbe de uma grande biodiversidade de produtos
naturais. Ao longo dos ultimos anos, estudos intensivos dessas terapias naturais tém
sido realizados, relacionando o senso comum a confirmacdo ou ndo de seu efeito
farmacoldgico (3).

Observacdes populares sobre a utilizacdo e eficacia das plantas podem
fornecer informacdes terapéuticas importantes e cooperar para o desenvolvimento de
estudos bem-sucedidos sobre seus efeitos (4).

A atividade antimicrobiana € uma das potencialidades observadas em diversos
produtos de origem vegetal. O objetivo de qualquer agente antimicrobiano € eliminar
o organismo causador de infeccdo sem que o hospedeiro seja afetado, devendo
apresentar grande seletividade sobre o patdgeno. Ainda que a microbiologia
apresente um crescente progresso, doencgas infecciosas ainda sdo um fator
significativo de morbidade e mortalidade em todo o mundo (5,6).

As epidemias devido as limitacdes terapéuticas caracterizam uma enorme
ameaca a saude publica se agravando ainda mais quando as bactérias e fungos
atingem o grupo de alto risco de pacientes imunocomprometidos (7).

Nesse ambito, a criptococose € uma micose oportunista, de entrada por via
inalatoria, que acomete humanos e animais, causada por leveduras do género
Cryptococcus. Apresenta-se como uma levedura oval, envolta por uma capsula
polissacaridica, crescendo em forma de células Unicas e se reproduz por brotamento
(8).

Caracteriza-se como uma espécie heterogénea, sendo as caracteristicas
bioquimicas, antigénicas e epidemiolégicas fatores determinantes para sua

diferenciacdo. Podem ser distinguidas em duas variedades e 5 sorotipos (C.
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neoformans var. neoformans, sorotipos A, D e AD; C. neoformans var. gatti, sorotipo
B e C) (9).

A criptococose pode cursar com meningoencefalite quando nao diagnosticada
e tratada corretamente, caracterizada como a forma de evolugdo mais grave e fatal
da doenca. De modo geral, a criptococose também pode acompanhar lesédo pulmonar
e focos secundarios de lesbes em pele, 0ssos, rins, entre outros. Atualmente, o
tratamento da meningite criptocdcica é limitado, sendo necessario buscar por novas
opcOes terapéuticas (10).

N&o é possivel estimar dados precisos, por ndo ser considerada uma doenca
de notificacdo compulsoéria, mas estima-se que 223.000 casos de meningite por
criptococose acontecam todo ano ao redor do mundo em individuos portadores do
virus HIV, com uma estimativa de 181.000 mortes anuais (11).

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao
sistematica das principais plantas medicinais com atividade antifingica frente a

Cryptococcus neoformans.

2. MATERIAL E METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica, baseada em Galvao et
al. 2014, seguindo 0s passos a seguir:

a) Definicdo da questdo de pesquisa, estruturada no formato da estratégia
PICO (Populacado, Intervencdo, Controle e Desfecho), para intervencdo de
procedimentos: Quais plantas medicinais apresentam atividade antifingica frente a
Cryptococcus neoformans?

b) Busca na literatura: Os artigos cientificos foram pesquisados nas bases:
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e National Institute of Health (PUBMED),
utilizando descritores previamente consultados no DECs (Descritores em Ciéncias da
Saude): “Medicinal plants” and “Antifungal” and “Cryptococcus”. Foram encontrados
nas bases SCIELO e PUBMED, respectivamente 3 e 38, totalizando 41 artigos,
redigidos nos idiomas inglés, portugués e espanhol, que atendessem 0s seguintes
filtros: texto completo disponivel e ano de publicacdo de janeiro de 2009 a julho de
2023.
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c) Selecdo dos artigos: A selecédo foi feita por dois pesquisadores, sendo
selecionado apenas os artigos que fossem aceitos por ambos. Foram rejeitados 0s
artigos encontrados em mais de uma base, os que fugissem do objetivo da pesquisa,
aqueles que ndo apresentavam valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM),
assim como estudos que nao especificavam a espécie da planta de que se extraiu a
substancia estudada.

d) Extracdo dos dados: De acordo com o Quadro 1, ap6s andlise, foram
selecionados 22 artigos e descritos nos resultados do presente estudo. Além destes,
foram utilizados outros trabalhos para a elaboracédo e enriquecimento da introducéo e
discusséo do presente estudo.

e) Sintese dos dados: os dados foram organizados numa tabela e descritos de
acordo a familia da planta, em ordem alfabética.

f) Redacdo e discussdo dos resultados: Os resultados e discussédo estao,

respectivamente, nos tépicos 3 e 4 do presente estudo.

Quadro 1. Artigos encontrados e selecionados nas bases de dados Scielo e Pubmed

sobre plantas medicinais com atividade contra Cryptococcus.

SCIELO PUBMED Total
Numero de artigos encontrados 3 38 a1
Numero de artigos selecionados 1 21 29

3. RESULTADOS

Foram encontrados 41 artigos publicados de janeiro de 2009 a julho de 2023.
Dentre o total de artigos encontrados, 22 contemplaram os critérios de inclusdo para
0 presente estudo, os quais tiveram como objetivo avaliar a atividade contra C.
neoformans de plantas medicinais por meio de estudos in vitro. Foram encontrados
estudos utilizando extratos brutos e fracdes e para componentes isolados de plantas,
sendo separados em dois quadros, Quadro 2 e 3 respectivamente.

Com base nos artigos selecionados, contemplou-se um total de 48 espécies de

plantas, de 35 familias distintas, com 104 formulas farmacéuticas de diferentes
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metabdlitos cada qual com seu valor de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM),
variando de 0,63 pg/ml a 25.000 pg/ml.

O valor de CIM foi definido como a menor concentragéo de antimicrobiano
necessaria para invalidar o crescimento de microrganismos. Foram considerados
inativos as substancias que apresentaram valores maiores que 100 pg/mL.
Substancias com valores entre 0 e 20 pug/ml, foram considerados com atividade
antifingica boa; entre 21 e 50 pug/ml, atividade antifingica moderada; e maior que 50
pg/ml foram considerados fracos. Desse modo, 10 substratos apresentam uma
atividade antifangica boa (9,61%), 10 apresentaram atividade moderada (9,61%), 12
apresentaram atividade fraca (11,53%) e 72 foram considerados inativos quanto a
atividade antifangica (69,23%%).

A familia Rutaceae foi a que apresentou um maior nimero de espécies nos
experimentos realizados, 4 espécies (3,84% de todas as espécies). Entretanto, a
melhor atividade antifungica (CIM de 0,63 pg/ml) foi a alcancada por 3 substratos de
2 diferentes espécies, a Gentiana crassicaulis da familia Gentianaceae e Prosopis
glandulosa da familia Leguminosae (com as substancias Juliprosine e
Prosopilosidine). No que diz respeito aos extratos, as folhas foram as partes mais
utilizadas das plantas (78%), seguida por cascas dos troncos (12,82%), raizes
(6,41%), frutos (1,28%) e galhos (1,28%), nenhum estudo utilizou sementes. O
solvente mais empregado foi a acetona, utilizada em 22 extratos (28,2%), seguido do
etanol (24,35%), diclorometano (16,66%) e hexano (12,82%).
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Quadro 2. Lista de familia e espécie das plantas utilizadas, forma farmacéutica, valor de CIM e a referéncia.

Familia Espécie Forma farmacéutica - Parte da planta CIM Referéncia
P (solvente) pg/ml
Annonaceae Monodora tenuifolia Extrato — folha (etanol) 80 Ngouana et al. 2015
Apiaceae Heteromorpha trifoliata Extrato — folha (acetona) 160 Adamu et al. 2012
Extrato — folha (hexano) 640
. ] ) Extrato — folha (diclorometano) 200
Araliaceae Cussonia zuluensis Mokoka et al. 2010
Extrato — folha (acetona) 120
Extrato — folha (metanol) 640
Brachylaena discolour Extrato — folha (acetona) 160 Adamu et al. 2012
Asteraceae - . < :
Eupatorium serotinum Oleo essencial - folha 78 Lawson et al. 2020
Burseraceae Protium heptaphyllum Extrato — casca (etanol) 125 Violante et al. 2012
N Extrato — raiz (diclorometano) 195
Calophyllaceae Calophyllum brasiliense - Albernaz et al. 2010
Extrato — casca (diclorometano) 195
Extrato — folha (hexano) 640
. o Extrato — folha (diclorometano) 480
Cassine aethiopica Mokoka et al. 2010
Extrato — folha (acetona) 120
Extrato — folha (metanol) 125
Celastraceae
Extrato — folha (hexano) 640
] Extrato — folha (diclorometano) 240
Catha transvaalensis Mokoka et al. 2010
Extrato — folha (acetona) 60
Extrato — folha (metanol) 480
Terminalia catappa Extrato — folha (etanol) 160
Combretaceae o Extrato — casca (etanol) 80 Ngouana et al. 2015
Terminalia mantaly
Extrato - casca (etanol) 40
Cyatheaceae Cyathea dregei Extrato — folha (acetona) 160 Adamu et al. 2012
Ebenaceae Diospyros hispida Extrato - raiz (acetato de etila) 1562 Albernaz et al. 2010
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Erythroxylaceae Erythroxylum suberosum Extrato - casca (etanol) 500 Violante et al. 2012
Extrato — folha (hexano) 240
) ] Extrato — folha (diclorometano) 240
Euphorbiaceae Croton sylvaticus Mokoka et al. 2010
Extrato — folha (acetona) 640
Extrato — folha (metanol) 320
Extrato — fruto (etanol) 195
Fabaceae Tephrosia vilosa Extrato - folha (etanol 025 Nondo et al. 2011
Extrato — galho (etanol) 1563
Extrato — raiz (etanol) 625
Icacinaceae Apodytes dimidiata Extrato — folha (acetona) 160 Adamu et al. 2012
Clerodendrum glabrum Extrato — folha (acetona) 160 Adamu et al. 2012
Extrato — folha (etanol) 625
Lamiaceae Ocimum basilicum Fracdo — folha (hexano) 156 Cardoso et al. 2017
Oleo essencial - folha 1250
Hyptis crenata Extrato - planta completa (etanol) 125 Violante et al. 2012
Maesaceae Maesa lanceolata Extrato — folha (acetona) 630 Adamu et al. 2012
Meliaceae Melia azedarach Extrato — folha (acetona) 630 Adamu et al. 2012
Extrato - parte aérea (etanol) 1563
Menispermaceae Cissampelos mucronata Exirato - ralz (etano) 1563 Nondo et al. 2011
Extrato - parte aérea (diclorometano) 195
Extrato — raiz (diclorometano) 25000
Extrato — folha (hexano) 640
) Extrato — folha (diclorometano) 120
Moraceae Morus mesozygia Mokoka et al. 2010
Extrato — folha (acetona) 160
Extrato - folha (metanol) 640
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Fracdo — casca (etanol) 500
. . Fracdo — folha (etanol) 31,2 .
Myrtaceae Eugenia calycina - - Ferreira et al. 2014
Fracdo — casca (4gua) 1000
Fragédo — folha (agua) 2000
Extrato — folha (hexano) 125
. Extrato — folha (diclorometano) 240
Ochnaceae Ochna natalitia Mokoka et al. 2010
Extrato — folha (acetona) 80
Extrato — folha (metanol) 320
ili Milletia grandis Extrato — folha (acetona 630
Papilionaceae ! ¢ ( ) Adamu et al. 2012
Indigofera frutescens Extrato — folha (acetona) 160
Proteaceae Roupala brasiliensis Extrato - casca (etanol) 125 Violante et al. 2012
Rosaceae Leucosidea sericea Extrato — folha (acetona) 160 Adamu et al. 2012
Zanthoxylum capense Extrato — folha (acetona) 80 Adamu et al. 2012
Extrato — folha (hexano) 640
Extrato — folha (diclorometano) 180
Zanthoxylum capense
Extrato — folha (acetona) 80
Rutaceae Extrato — folha (metanol) 945 Mokoka et al. 2010
Extrato — folha (hexano) 640
Extrato — folha (diclorometano) 200
Calodendrum capense
Extrato — folha (acetona) 40
Extrato — folha (metanol) 640
Clausena anisate Extrato — folha (acetona) 160 Adamu et al. 2012
Simaroubaceae Simarouba versicolor Extrato - casca (etanol) 250 Violante et al. 2012
Sterculiaceae Guazumaulmifolia Lam. Extrato - da casca (etanol) 250 Violante et al. 2012
Strychnaceae Strychnos mitis Extrato — folha (acetona) 630 Adamu et al. 2012
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Extrato — folha (hexano) 320
Ulmaceae Celtis africana Extrato - folha (diclorometano) 360 Mokoka et al. 2010
Extrato - folha (acetona) 60
Extrato — folha (metanol) 80
Quadro 3. Lista de familia e espécie das plantas utilizadas, substancias, valor de CIM e referéncia.
Familia Espécie Substancia M Referéncia
pg/ml
Agavaceae Dracaena angustifolia Angudraconoside E 9,5 Xu et al. 2010
Annonaceae Polyalthia longifolia var. pendula | 16a-hidroxicleroda-3,13(14)Z-dien-15,16-olide 100.6 Bhattacharya et al. 2015
Annona macroprophyllata Liriodenine 62,5 Levorato Vinche et al. 2020
Ecdisoside A 50
Ecdisoside B 100
Ecdisoside C 25
Apocynaceae Ecdysanthera rosea Ecdisoside D 100 Song et al. 2014
Ecdisoside E 25
Ecdisoside F 50
Ecdisoside G 25
Combretaceae Terminalia fagifolia Eschweilenol C 2000 Rodrigues ;j(()algral]jo etal.
Gentianaceae Gentiana crassicaulis Irlbacholine 0,63 Ren et al. 2020
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Prosopilosidine 0,63
Prosopilosine 1,25 Samoylenko et al. 2009
_ Isoprosopilosidine 1,25
Leguminosae ) i i
Prosopis glandulosa Juliprosopine 5
: : Rahman et al. 2011
Juliprosine 0,63
Prosopilosidinedihidrocloride 25
_ i Samoylenko et al. 2009
Isoprosopilosinedihidrocloride 1,25
Myrtaceae Psidium acutangulum 3'-formil-2',4',6'-trihidroxidihidrochalcona 32 Wen et al. 2011
Oleaceae Fructus Ligustri Lucidi Ursolic acid 250 Wang et al. 2022
8, 19-dihidroxiserrulat-14-ene 4
8- hidroxiserrulat-14-en-19-oic acid 256
Scrophulariaceae Eremophila alternifolia Pinobanksin 512 Hossain et al. 2019
Pinobanksin-3-acetate 128
Pinobanksin-3-cinnamate 32
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4. DISCUSSAO

De acordo com os achados do trabalho, ao todo 10 componentes apresentaram
boa atividade antifungica frente a Cryptococcus neoformans, sendo as espécies
Prosopis glandulosa e Gentiana crassicaulis as que apresentaram melhores
resultados, ambas as espécies apresentaram valores de Concentracdo Inibitoria
Minima de 0,63 pg/ml em trés substancias isoladas distintas.

A G. crassicaulis, assim como outras plantas da familia gencianas, sao
utilizadas a muitos anos na medicina tradicional chinesa, conhecidas como “Qinjiao”.
Famosas por suas propriedades anti-inflamatoérias, hepatoprotetoras e analgésicas,
sao utilizadas no tratamento das mais diversas patologias, como reumatismo, hepatite
e até mesmo para dor crénica. Na busca de componentes com atividade antiflingica,
é possivel extrair 4 substancias da G. crassicaulis, a saber: irlbacholine, gentianaline
A, B e C. Dos componentes possiveis de se isolar, observou-se que trés apresentaram
atividade antifungica fraca, desprezivel, sendo o mais ativo em termos antifingicos a
irlbacholine, apresentando uma potente atividade in vitro contra C. neoformans se
comparando a atividade da anfotericina B, um medicamento antifangico amplamente
utilizado, ambos apresentaram uma CIM de 0,63 pg/ml (27).

Quanto a Prosopis glandulosa, observou-se que ela obteve uma boa acéo
antifangica conta o C. neoformans em todas as suas 7 substancias isoladas. Dois
estudos utilizaram dessa espécie destacando duas substancias com melhores
resultados antifiUngicos, a prosopilosidine e juliprosine, apresentando valores
semelhantes (CIM de 0,63 pg/ml), ambos obtido dos extratos etandlicos de folhas
(28,29). A prosopilosidine fora testada in vivo, em camundongos infectados que foram
tratados com a substancia isolada. Foi observado que prosopilosidine é efetivo contra
C. neoformans, pois eliminou 76% da infec¢ao no tecido cerebral contra 83% quando
utilizado com anfotericina B. Além disso, isso indica que esse componente consegue
atravessar a barreira hematoencefalica em quantidades suficientes para eliminar os
organismos (28). No estudo de Rahman et al. 2011 a juliprosine fora testada in vitro
para atividade antiplasmaddica, antileishmanial, antibacteriana e antifingica. Assim
como a prosopilosidine, a juliprosine apresentou potencial antifingico significativo
contra a C. neoformans, sendo comparada a antifingicos utilizados atualmente como

linha terapéutica para a criptococose. Em adicéo, a juliprosine também apresentou
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atividade antibacteriana significativa contra a Mycobacterium intracellulare (CIM de
1,25 pg/ml).

Trés outros componentes, a saber: prosopilosine, isoprosopilosidine e
Isoprosopilosinedihidrocloride, extraidos da mesma espécie acima mencionada
apresentaram valores de CIM de 1,25ug/mL, também considerados como boa
atividade antimicrobiana. As trés substancias foram testadas in vivo, e apresentaram
melhores resultados contra Plasmodium falciparum do que a atividade relacionada a
C. neoformans (28).

As férmulas farmacéuticas nédo isoladas (extratos, fracées e 6leos essenciais)
nao apresentaram atividade antifUngica considerada boa. A Eugenia calycina,
popularmente conhecida como pitanga-do-cerrado, pertence a familia Myrtaceae,
uma das familias mais importantes da flora brasileira, comportando mais de 130
espécies. O género Eugenia é famoso devido agrupar plantas medicinais com as mais
diversas propriedades terapéuticas, sendo utilizados como anti-inflamatorio,
antitérmicos e hipoglicemiantes, compreendendo, também, aplicacdes antifungicas,
antibacterianas e citotdxicas (33,34). A fracdo etandlica das folhas de E. calycina
pertencente a familia Myrtaceae, foi a espécie que apresentou melhor atividade contra
C. neoformans (CIM de 31,2 pg/ml), das apresentadas no quadro 2. No estudo
realizado por Ferreira et al. 2014, essa mesma fracdo também foi eficiente contra
cepas de Cryptococcus gatti (CIM de 31,2 pg/mL) e Cryptococcus sp. D (CIM de 62,5
pug/mL). Por outro lado, a fracdo etandlica da casca obteve uma atividade antifungica
inativa contra C. neoformans (CIM de 500 pg/mL), assim como as fracdes aquosas da
casca e folhas.

Dois extratos apresentaram moderada atividade antifungica com CIM de 40
ug/mL, o extrato aceténico de Calodendrum capense e extrato etanélico da casca de
Terminalia mantaly. Na literatura cientifica ha pouquissimos artigos sobre atividade
fungica dessas espécies, no entanto, ha estudos que comprovam atividade
antiplasmodial em T. mantaly para cepas sensiveis e resistentes a cloroquina de
Plasmodium falciparum (35,36).

A comparacdo utilizando os valores médios de concentracédo inibitdria minima,
devem ser levados em consideracdo, porém, € necessario atentar-se para o fato de

gue nao ha padronizacao para realizacéo de extracéo, o que pode acarretar diferentes
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valores para uma mesma planta utilizando-se o0 mesmo solvente, dificultando assim
comparacdes. Variados métodos podem ser empregados, entre eles a microdiluicao
e difusdo em agar por disco e poco. O primeiro foi 0 mais empregado nos artigos e
tem se mostrado como o mais eficaz em avaliagbes de atividades antifungica, pois
fornece resultados quantitativos e ndo é influenciado pela velocidade de crescimento
do microrganismo (37).

Sugerimos que em experimentos futuros sejam utilizados os extratos que
apresentaram um valor considerado como bom para atividade antifingica
relacionando-os a citoxidade ou possiveis sinergismos com drogas que ja sao
utilizadas no tratamento de micoses, assim potencializando seus efeitos e cooperando
para um tratamento mais eficaz e com menor custo. E necessario, entretanto, verificar
também antagonismos que podem inviabilizar o tratamento com antibiéticos. Os
valores encontrados nesse artigo demonstram a eficiéncia que plantas possuem para

fins medicinais, inclusive para atividades antifungicas.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da criptococose ser uma infec¢cdo que acomete a milhares de pessoas

e animais, ainda apresentam poucos estudos na busca de uma terapéutica especifica.

Os estudos que relatam a utilizacdo de plantas medicinais que possuam atividade

antifangica frente a Cryptococcus neoformans demonstraram que dentre as plantas

estudadas, poucas apresentam atividade eficaz levando em consideracéo CIM menor

qgue 20 pg/ml. Os valores encontrados nesse artigo demonstram a eficiéncia que as

plantas possuem para fins medicinais, inclusive para atividades antifingicas, o que

indica a necessidade de mais estudos para aumentar a eficacia nos tratamentos

contra fungos.
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