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RESUMO

As infeccBes fungicas atingem milhdes de pessoas, anualmente, sobretudo
pacientes imunocomprometidos. O tratamento existente, apesar de efetivo, apresenta
problemas como o risco de causar toxicidade e geragdo cepas fangicas resistentes aos
farmacos. Existe entdo, a necessidade de novos compostos capazes de tratar as
infeccbes fungicas de maneira mais segura e efetiva, sendo os produtos naturais uma
alternativa viavel. Os produtos de origem vegetal apresentam uma elevada variedade
molecular em seus metabdlitos e sdo amplamente utilizados na busca de novas
moléculas bioativas. Nesse contexto, Murraya paniculata (L.) Jack, € uma possivel fonte
de moléculas ativas. O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo bibliogréafica
sistematica para averiguar a atividade antifangica de extratos e 6leos essenciais obtidos
da Murraya paniculata. Foram encontrados 6 artigos relacionados ao tema, e os estudos
demonstram potencial antifangico tanto de extratos obtidos a partir das folhas, quanto
dos dleos essenciais, destacando o composto B-Cariofileno, sendo um dos responsaveis
pela acédo antimicrobiana. Os fungos testados em metodologias in vitro foram: Aspergillus
flavus, A. fumigatus, A. niger, A. parasiticus, Candida albicans, Cryptococcus
neoformans, Fusarium solani e Microsporum gypseum e constatou-se que embora haja
potencial antifingico da M. paniculata, sdo necessarios mais estudos especificos a
respeito da molécula responséavel pela atividade antifingica, bem como a purificacdo de

compostos a partir dos extratos obtidos.

Palavras-chave: Antimicrobiano; Oleo essencial; Candida albicans; Infec¢cdes Fungicas
Invasivas; Produtos naturais.



ABSTRACT

Yeast infections affect millions of people annually, especially immunocompromised
patients. The existing treatment, although effective, presents problems such as the risk of
causing toxicity, and the generation of fungal strains resistant to medicine drugs.
Therefore, there is a need for new compounds capable of treating fungal infections more
safely and effectively, and natural products become a viable alternative. The products of
plant origin have a high molecular variety in their metabolites and are widely used in the
search for new bioactive molecules. In this context, Murraya paniculata (L.) Jack, is a
possible source of active molecules. The objective of this work was to make a systematic
bibliographic review to verify the antifungal activity of extracts and essential oils obtained
from Murraya paniculata. Six articles related to the subject matter were found and the
studies demonstrate antifungal potential both of extracts obtained from leaves and of
essential oils, with emphasis on the compound (-Caryophyllene, being one of those
responsible for the antimicrobial action. Using the in vitro methodology, the following fungi
were tested: Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, A. parasiticus, Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Fusarium solani and Microsporum gypseum, and it was found
that although there is an antifungal potential for M. paniculata, more specific studies are
needed regarding the molecule responsible for antifungal activity, as well as the
purification of compounds from the extracts obtained.

Keywords: Antimicrobial; Essential Oil; Candida albicans; Invasive Fungal Infections;

Natural Products.
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1. INTRODUCAO

As micoses podem ser divididas em Infecgdes Fungicas Superficiais (IFS’s) e
Infecgdes Fungicas Invasivas (IFI's), diferenciando pelos seguintes parametros: as IFS’s
atingem, geralmente, individuos tanto imunocompetentes quanto individuos
imunodeprimidos, ao passo que as IFI's afetam individuos imunodeprimidos, podendo
ser classificadas também como infec¢des fungicas oportunistas. As IFI's se tornaram um
problema de saude publica mundial, causando o ébito de milhares de pessoas por ano
(LIONAKIS, 2018; SANGUINETTI, et al. 2019). Somado a isso resisténcia aos farmacos
utilizados no tratamento e a aquisicdo de mecanismos de resisténcia por parte dos fungos
torna o quadro preocupante (CHEN et al., 2018).

Dados epidemiologicos apontam que cerca de 800 milhées de pessoas no mundo
possuem uma IFI’'s, sendo a taxa de mortalidade de 1.660.000/ano, superando até
mesmo a malaria que gera 445.000 mil mortes/ano. A taxa de mortalidade das IFI’s se
aproxima da taxa de mortalidade de tuberculose (1.700.000/ano), por exemplo
(CHAKRABARTI, 2020).

Dentre as diversas doencas fungicas, a aspergilose invasiva e a candidiase séo
responsaveis por cerca de 90% das infec¢des flngicas hospitalares, apresentando taxa
de mortalidade que varia entre 60 e 95%. A popula¢do mais suscetivel a essas infeccoes
sdo pacientes com longo tempo de internacdo, imunocomprometidos e pacientes que
fazem uso extensivo de terapia antitumoral e agentes imunossupressores, além de
pacientes transplantados, com cancer ou HIV, portanto, nota-se que, ha um crescimento
vertiginoso nos casos de infec¢des fungicas, sobretudo as invasivas (BOROUJENI, et al.
2021).

O tratamento das infecgBes fungicas, € baseado em trés principais classes
farmacoldgicas de antifungicos, sendo essas, os derivados azélicos, os polienos e as
equinocandinas, cujos alvos farmacolégicos séo respectivamente o ergosterol (para os
azobis e os polienos) e a parede celular. Contudo, esses farmacos apresentam sérias
restricdes quanto a via de administragcéo, alta toxicidade, e por vezes, custos elevados,

além de relatos do surgimento de cepas resistentes (SOUZA, 2017).
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As cepas resistentes aos farmacos antifungicos tém se tornado uma preocupacao
global, pois a resisténcia fungica reduz cerca de 33 a 50% das opcOes terapéuticas,
levando em consideragdo que os azolicos e as equinocandinas ndo sao efetivas em todas
as espécies de fungos, tais como, os géneros Candida spp. e Aspergillus spp. (BERMAN,
2020; HENDRICKSON, 2019).

Dessa forma, ha uma necessidade pela busca de novos compostos antifungicos,
sendo os produtos naturais alternativa importante, associada a seu extenso repertorio
molecular (HEARD, 2021).

Levando em conta a necessidade de novas alternativas para tratamento de
doencas fungicas, o emprego de plantas para finalidades medicinais em variadas
doencas € considerado uma opc¢éo de tratamento, uma vez que sao estudadas quanto
as suas propriedades e possiveis aplicacdes, dando énfase a Murraya paniculata (L.)
Jack, comumente conhecida como jasmim laranja, murta de cheiro, murta da india, murta
dos jardins e dama da noite (ARYA, 2017).

Pertencente a familia Rutaceae, cuja qual possui mais de 150 géneros e 1600
espécies, a M. paniculata é definida como uma pequena arvore ou arbusto oriundo da
india, do qual foi introduzido ao Brasil primeiramente para ornamentacées (SILVA et al.,
2019). Caracteriza-se por ser perene, frequentemente encontrada em regides tropicais e
subtropicais, com a presenca de flores brancas pequenas de odor caracteristico e
perfumado, copa ramificada, tronco canelado com altura de aproximadamente 5-7
metros. (MENEZES et al., 2017; MARTIN, 2018).

Figura 1. Murraya paniculata: (a)- arbusto adulto; (b) folhas; (c) flores; (d) frutos.

Fonte: MARTIN, 2018.
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Em paises como a China, india, Tailandia, Malasia, Australia e Indonésia, sdo
utilizadas as cascas, raizes e folhas da planta, sendo que na india, a casca e raiz da M.
paniculata séo utilizadas para tosse, ansiedade e reumatismo. As folhas sdo empregadas
em preparos de chas, seja por decoccdo ou por infusdo, sendo utilizada para fins
medicinais no tratamento de distUrbios intestinais, reumatismo, tosse, apresentando
ainda efeito antinociceptivo, antidiarreico, antiinflamatorio, analgésico, antioxidante,
anticancerigeno e antifingico (SUNDARAM et al., 2011; MESQUITA et al., 2008; SAYAR,
2014; MENEZES et al., 2017).

As classes de metabdlitos encontrados na Murraya paniculata foram verificados
em estudos quimicos, sendo eles: flavonoides, cumarinas, alcaloides inddlicos, taninos e
compostos fendlicos (ARYA, 2017).

Além disso, Liang et al. (2020), ao investigarem compostos bioativos extraidos das
folhas e caules da Murraya paniculata, em Beijing, na China, notaram que haviam sete
cumarinas ndo descritos anteriormente, tais como: cumarinas (estruturas la/lb, 2, 3 e 4)
e um par de enantibmeros de espirociclopentenona (5a/5b), além de 14 cumarinas
conhecidas (6-19), como demonstrado na figura 2.

Figura 2. Estrutura dos metabdlitos secundarios 1 a 19, extraidos de folhas e caules da Murraya paniculata
(L.) Jack.
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Fonte: LIANG et al., 2020.

Legenda: 1la (11S, 12R- Murpatinina A); 1b (11R, 12S- Murpatinina A); 2 (Murpatinina B); 3 (Murpatinina
C); 4 (Murpatinina D); 5a ((+) -murrayaespirocetona (1S, 5S)); 5b ((-) -murrayaespirocetona (1R, 5R)); 6-
12 (cumarinas anélogas); 13 (Panitina C); 14 (Kimcuogin); 15 (Exotimarina H); 16 (Paniculatina); 17 (5-
metoximurrayatina); 18 (Minumicrolina acetonida); 19 (Microminutina).
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Silva et al. (2019) extrairam o 6leo essencial das folhas de M. paniculata em Rio
Verde, Goias, Brasil. Obtiveram o0s seguintes resultados das estruturas quimicas
encontradas majoritariamente (figura 3): B-Cariofileno (23,8%), a-Zingibereno (21,0%) e
B-Cubebeno (10,2%), sendo a atividade antifungica da planta atribuida ao composto -
Cariofileno. Sao verificados ainda, o0 sinergismo apresentado pelos componentes
encontrados no Oleo essencial, de maneira que evidenciam a atividade antifungica da M.
paniculata (CHOUHAN, 2017).

Figura 3. Estruturas quimicas dos compostos majoritariamente encontrados no 6leo essencial da Murraya
paniculata. (1) B-Cariofileno; (2) a-Zingibereno; (3) B-Cubebeno. A atividade antifingica da planta é

conferida ao composto B-Cariofileno.

= i ’

N\

A N |

Fonte: SILVA et al., 2019.
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2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo geral a realizacdo de uma revisao
sistematica de literatura quanto a atividade antifungica da espécie Murraya paniculata (L.)
Jack.

3. METODOLOGIA

A metodologia utilizada para a revisdo sistemética de literatura, baseou-se na
pesquisa por artigos cientificos em dois bancos de dados: Scopus e NCBI (National
Center for Biotechnology Information). O primeiro filtro utilizado foi a palavra-chave
“Murraya paniculata”, seguida da palavra “antifungal”, com a finalidade de refinar a busca
dos artigos de interesse para o desenvolvimento do trabalho, encontrando 116 artigos
nas duas bases, sendo que 110 deles foram excluidos, resultando 6 artigos utilizados
para a construcao da tabela 1 encontrada nos resultados e discussoes.

O critério de inclusao utilizado considerou todos os artigos que possuiam como
tema central o uso tanto do extrato como 6leo essencial da Murraya paniculata, para inibir
o crescimento de espécies de fungos. Para o critério de exclusdo, levou-se em
consideracdo que os artigos que ndo abordavam o tema citado, ou apenas o

tangenciavam.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao total, foram utilizados 6 artigos para a elaboracdo dos resultados, dos quais
foram utilizados na construcdo da tabela 1, com autores de cinco diferentes paises
(Brasil, Nepal, Myanmar, Tailandia e dois na india). As pesquisas realizadas avaliaram
oito diferentes fungos, sendo eles: Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Aspergillus parasiticus, Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Fusarium
solani e Microsporum gypseum.

Observou-se também a atividade antifingica da M. paniculata em diferentes
preparacdes, como extratos e 0leos essenciais, bem como o método de extracdo
utilizado, além de diferentes metodologias foram utilizadas para avaliar a atividade

antimicrobiana.
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Tabela 1: Capacidade inibitéria minima de extratos da planta M. paniculata frente aos principais fungos causadores de IFI’s.

Parte
utilizada
Folhas
secas
Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

secas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Legenda: CIM- Concentracao Inibitdria Minima (menor concentragdo de compostos avaliados que ndo houve crescimento microbiano).

Método de
extracao
Por polaridade

Hidrodestilacao

Hidrodestilacao

Por polaridade
Por polaridade
Método de
Soxhlet
Por polaridade
Hidrodestilacdo
Por polaridade
Por polaridade
Por polaridade
Por polaridade

Hidrodestilacdo

Por polaridade

Solvente/ extrator
Hexano; acetona; cloroférmio;
metanol e agua

Aquoso

Aquoso

Hexano; acetona; cloroférmio;
metanol e agua
Aquoso
Fracdes aquosa; etandlica e
hexanica
Aquoso
Aquoso
Hexano; acetona; cloroférmio;
metanol e 4gua
Aquoso
Agua / Cloroférmio
Agua / Cloroférmio

Aquoso

Agua /Cloroférmio

Fungo testado

Aspergillus flavus

Aspergillus fumigatus

Aspergillus niger
Aspergillus niger
Aspergillus niger
Aspergillus niger
Aspergillus
parasiticus
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Cryptococcus
neoformans

Fusarium solani

Microsporum
gypseum

Método de avaliacao
biolégica
Difusdo em agar

Microdiluicdo em caldo

Microdiluicdo em caldo

Difusédo em agar
Microdiluicdo em caldo
Difusdo em agar
Microdiluicdo em caldo
Disco de difusdo em agar
Difuséo em agar
Disco de difusdo em agar
Disco de difusdo em agar
Disco de difusdo em agar
Microdiluicdo em caldo

Disco de difusdo em agar

CIM

Nao houve
inibicdo
0,1 mg/mL; 0,5
mg/mL
313 pg/mL

N&o houve
inibicdo
0,2 mg/mL; 0,5
mg/mL
15 mm; 15 mm
e 16 mm
0,2 mg/mL; 1,0
mg/mL
2500 pg/mL

Nao houve
inibicao
0,15%

N&o houve
inibicdo
256 pg/mL
Sem inibicdo
0,2 mg/mL; 2,0
mg/mL
512 pg/mL
512 pg/mL

Referéncias

SONTER, 2021

SELESTINO NETA
etal., 2016
DOSOKY, 2016

SONTER, 2021

SELESTINO NETA
et al., 2016
SUNDARAM et al.,
2011
SELESTINO NETA
et al., 2016
DOSOKY, 2016

SONTER, 2021

ANTROPOVA,
2021
PHONGPAICHIT,
2005
PHONGPAICHIT,
2005
SELESTINO NETA
et al., 2016
PHONGPAICHIT,
2005
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4.1 Aspergillus

4.1.1 Aspergillus flavus

Conforme Sonter (2021) descreve em sua pesquisa realizada na india, apds o
preparo de diferentes extratos de hexano, acetona, cloroférmio, metanol e aquoso com
as folhas secas de Murraya paniculata, frente a cepa de Aspergillus flavus, pelo método
de difusdo de poco em agar, em diferentes concentracdes (25, 50, 100, 250, 500 e 1000
pg/mL). Nao houve inibicdo do crescimento fangico com os extratos preparados, pois nao

apresentou halo de inibi¢ao.

4.1.2 Aspergillus fumigatus

Selestino Neta e colaboradores (2016) avaliaram o 6leo essencial e o B-cariofileno
das folhas de M. paniculata, coletadas em Vila Velha, Espirito Santo, Brasil, frente a A.
fumigatus, sendo obtido valores de 0,1 mg/mL e 0,5 mg/mL, respectivamente,
considerado assim, atividade antifangica de moderada a forte. A CIM do 6leo essencial é
menor em comparagao ao resultado demonstrado para (-cariofileno, sendo apontado
possivel efeito sinérgico entre os componentes do 6leo, sugerindo que tal interacdo seja
fundamental para a atividade antifangica.

Conforme Abad et al. (2007), o mecanismo de acao dos 6leos essenciais se da
pela modificagdo da membrana dos fungos, levando a uma alteragdo no crescimento

micelar, de forma que néo interfere na producao de esporos ou elementos sexuais.

4.1.3 Aspergillus niger

Dosoky et. al (2016) coletaram folhas de Murraya paniculata em Biratnagar, Nepal,
local em que foi realizado o estudo, analisando subsequentemente as cepas de bactérias
e fungos quanto a atividade antimicrobiana. Para tanto, foi considerado como bom valor

de CIM, os resultados menores que 156 pug/mL, e moderada quando entre 156 e 313
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pug/mL, atividade fraca entre 313 e 625 pg/mL e >625 pg/mL inativos. A atividade
antifangica de M. paniculata foi analisada ao extrairem o 6leo essencial da folha da planta
com a agua como solvente extrator, obtendo resultado de MIC de 313 pg/mL, frente a

cepa de A. niger.

Analisada por um grupo de pesquisadores na india, a poténcia da atividade
antifangica foi avaliada por meio de diferentes extratos (aquoso, etandlico e hexano) em
diferentes concentracées (100, 200, 300, 400 e 500 mg), através do método de extracao
de Soxhlet. Todos os extratos demonstraram possuir atividade moderada, sendo que as
concentragbes menores que 300 mg nao foram suscetiveis ao A. niger, ao passo que em
concentracbes mais elevadas (400 a 500 mg), o fungo foi suscetivel. Os resultados
obtidos pelos pesquisadores, foi realizado considerando o crescimento do halo, sendo de
15mm com o extrato aquoso, 15mm com extrato etandlico e 16mm com extrato hexanico
(SUNDARAM et al., 2011).

Em estudo realizado por Selestino Neta et al. (2016), o 6leo essencial de M.
paniculata obteve CIM de 0,2 mg/mL frente a A. niger, ao passo que com [B-cariofileno
obteve um CIM de 0,5 mg/mL, demonstrando que, possivelmente, 0os Oleos essenciais
presentes na planta possuam sinergismo entre si, de modo que atuem contra os fungos.
Os pesquisadores identificaram 13 0Oleos essenciais presentes na planta, através da
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS), verificando que
os compostos majoritarios foram respectivamente: B-Cariofileno, a-Zingibereno e -

Cubebeno.

Conforme descrito em pesquisa realizada na india por Sonter et. al (2021), A.
niger ndo apresentou halo de inibicdo nos testes realizados, ainda que os testes tenham

sido realizados em repeticao para avaliar a atividade antifungica.

4.1.4 Aspergillus parasiticus

Em pesquisa realizada no Brasil (Vila Velha-Espirito Santo), a CIM obtida para tais
fungos foi de 0,2 mg/mL de 0Oleo essencial extraido com solvente aquoso das folhas de
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M. paniculata, e o composto B-cariofileno apresentou MIC de 1,0 mg/mL (SELESTINO
NETA et al., 2016).

4.2 Candida albicans

Phongpaichit (2005) testou o extrato (aquoso e hexanico extraidos por polaridade)
de diversas plantas encontradas na Tailandia, dentre as quais, M. paniculata, avaliando
a atividade antifungica dessas plantas em trés cepas de Candida albicans (Ca3153,
Ca43, Ca48). Como resultado, o pesquisador observou que nenhum dos extratos da M.
paniculata foi capaz de inibir o crescimento das cepas de C. albicans, ao passo que
Antropova et al. (2021) ao utilizar nanocapsulas de prata para encapsular o extrato
hidroalcéolico de M. paniculata, encontrou valores de CIM de 0,15% em testes com C.

albicans, demonstrando um resultado em acéo antifungica.

Dosoky (2016) avaliou a atividade antifungica do 6leo essencial das folhas da M.
paniculata contra C. albicans, obtendo CIM de 2500 pg/mL, estando em concordancia
com o estudo citado Sonter (2021), que também avaliou a atividade do 6leo essencial da
M. paniculata contra a C. albicans, e relatou que n&o houve inibicdo do crescimento do
fungo, mesmo realizando testes em extrato aquoso, metanol, hexano, acetona e agua,

indo de encontro com o resultado de Dosoky (2016).

Dessa forma, comparando os quatro estudos, torna-se claro que C. albicans se
mostrou resistente a M. paniculata, até mesmo em formulagdes nanoestruturadas. Isso
se deve, provavelmente, a resisténcia intrinseca do fungo, tendo em vista que esse fungo
pode manifestar de diferentes formas, tais como: desvios metabdlicos, supressao dos
alvos farmacologicos e alteracdes na concentragéo efetiva do farmaco (EL-HOUSSAINI,
2019).

Vale ressaltar também que néo foram isolados compostos especificos para que o
estudo da atividade antifangica fosse testado de forma mais especifica, havendo a
possibilidade de uma atividade antifingica mais efetiva, porém, sdo necessarios mais
estudos referentes aos compostos presentes na planta e quais desses poderiam

apresentar uma melhor resposta contra C. albicans.
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4.3 Cryptococcus neoformans

Phongpaichit (2005) ao avaliar o efeito da M. paniculata sobre o C. neoformans,
constatou que houve um halo de inibi¢ao significativo para esse fungo, cerca de 19,6 mm,
e MIC de 256 pug/mL para o extrato feito com hexano, enquanto o extrato aquoso nao
apresentou inibicdo. Sendo assim, além de apresentar um bom resultado contra o fungo,
0 presente estudo demonstrou que possivelmente, 0s compostos responsaveis pela
atividade antifingica sdo de natureza apolar, visto que, o extrato demonstrou mais
efetividade que o extrato aquoso, portanto, estudos aprofundados com extratores mais
apolares poderiam demonstrar o real potencial da M. paniculata frente as infeccdes

fungicas.

4.4 Fusarium solani

Selestino Neta et al. (2016), ao avaliarem a MIC de 6leos essenciais das folhas de
M. paniculata, obter valores de MIC= 0,2 mg/mL. Em contrapartida, B-cariofileno
apresentou MIC = 2,0 mg/mL. Os autores justificam tal diferenca em decorréncia da
associacdo sinérgica dos componentes dos Oleos essenciais, que por sua vez

desempenham ac¢do antifungica.

4.5 Microsporum gypseum

Contra o Mycrosporum gypseum, tanto o extrato aquoso, quanto o extrato
hexanico se mostraram capazes de inibir o crescimento do fungo, todavia, a MIC para o
extrato aquoso >512 ug/mL e de 512 pg/mL para o extrato hexanico. Dessa forma, os
resultados para o fungo ndo se mostraram satisfatorios, uma vez foi necessaria uma
elevada concentracdo para a obtencdo do efeito inibitério, além disso, o melhor
desempenho do extrato com hexano que corrobora com indicio, da provavel apolaridade
dos compostos relacionados a atividade antifungica. (PHONGPAICHIT, 2005).
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5. CONCLUSAO

M. paniculata demonstrou capacidade antifingica frente a determinados fungos,
sendo uma alternativa aos tratamentos medicamentosos atuais, dos quais possuem
elevado indice de toxicidade, levando também a uma resisténcia das cepas dos fungos,
seja pelo prolongado tratamento ou uso inadequado.

Os melhores resultados encontrados foram para Aspergillus niger no trabalho de
Dosoky (2016) cuja CIM foi de 313 pg/mL, obtida através de um extrato agquoso,
Antropova (2021) também obteve um resultado de inibicAo com extrato aquoso,
alcangando uma CIM de 0,15% contra Candida albicans, porém, esse resultado foi obtido
por meio de nanoencapsulacgao.

Todavia, se faz necessario mais pesquisas acerca da atividade antifUngica da
planta, pois além de possuir um numero limitado de estudos, as condicbes que 0s
mesmos sao realizados n&o foram exploradas de forma abrangente, como por exemplo,
os estudos anteriormente mencionados nao testaram diferentes métodos de extracéo e
concentracOes diferentes de solventes extratores. Como perspectiva futura, podem ser
realizados testes que averiguem o melhor método de extracdo, as condi¢des ideais do
meio extrator, a realizacdo da triagem das moléculas especificas da planta com acédo
antifingica, bem como isolar os componentes que apresentaram maior atividade
antifangica.

Estudos futuros poderiam abrir caminho para um novo candidato a farmaco com
menor toxicidade, maior efetividade no tratamento das cepas resistentes, e assim,

proporcionando melhores condi¢des para o tratamento de infec¢des fungicas diversas.
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