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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi revisar a literatura a respeito da atividade antifun-
gica da espécie Lippia alba frente ao fungo Candida albicans. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura que consiste na sintese de conhecimentos ja publicados ge-
rando conclusdes frente a questdo norteadora do estudo. Consultou-se as bases de da-
dos PUBMED e SCIELO, usando-se os descritores: ‘candidiase bucal’, ‘candida albicans” e
“Lippia alba’, de forma isolados e posteriormente, usou-se a estratégia de cruza-los uti-
lizando o operador boleano AND. Incluiu-se artigos publicados nos ultimos vinte anos,
sem restricdo de idioma, disponiveis de forma gratuita na integra. Incluiu-se 8 artigos
que respondiam a questdo norteadora do estudo. Os estudos revisados apontam que
in vitro, as propriedades quimicas presentes nas folhas e raizes da L. alba apresentam
atividade antifungica eficaz frente ao fungo C. albicans. O oleo essencial da Lippia alba
também apresenta atividade antifungica contra o fungo. Necessita-se de mais estudos,
em especial de carater clinico para que possa-se pensar nesse produto como um prom-
issor recurso terapéutico no tratamento de infec¢cdes fungicas.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to review the literature on the antifungal activity
of the species Lippia alba against the fungus Candida albicans. It is an integrative
literature review that consists of the synthesis of previously published knowledge,
generating a conclusion in view of the guiding question of the study. That consulted
the following databases PUBMED and SCIELO, using the descriptors: “oral candidiasis’,
‘candida albicans” and “Lippia alba’, in isolation and later, the strategy of crossing them
was used using the boolean operator AND. Articles published in the last twenty years
were included, without language restriction, were available free of charge in full. 8
articles were included that answered the guiding question of the study.The reviewed
studies show that in vitro, the chemical properties present in the leaves and roots of L.
alba have an effective antifungal activity against the fungus C. albicans. The essential
oil of Lippia alba also has good antifungal activity against the fungus. More studies are
needed, especially of a clinical character, so that this product can be thought of as a
promising therapeutic resource in the treatment of fungal infections.

KEYWORDS

Candidiasis oral; Candida albicans, Lippia alba.

1 INTRODUCAO

Lippia Alba Mill NE Brown é uma planta da familia verbenaceae, aromatica, do
centro da Ameérica do Sul e Caribe (HENNEBELLE et al, 2008). Seu éleo essencial, ma-
terial secundario do metabolismo da planta, € rico em variados compostos quimicos
(BLANK et al, 2015), dentre estes, pode-se destacar os monoterpenos, carvone e citral,
que possuem alta atividade antifungica (BINGXIN et al, 2015; PEIXOTO et al, 2018).

A atividade antifungica da Lippia alba foi pesquisada em alguns estudos (MESA-
-ARANGO et al, 2009; CORTEZ et al, 2015) e apresentou bons resultados, conside-
rando-se uma possivel fonte terapéutica para infeccdes fungicas como a candidiase
bucal, uma vez que que a C. albicans pode apresentar resisténcia a medicamentos
sintéticos comumente utilizados, como o fluconazol (MORSCHHAUSER, 2016).

Candida albicans ¢ um fungo comensal que coloniza a microbiota da mucosa
de forma benigna, podendo em caso de disbiose, gerar dois principais tipos de infec-
¢cdes em humanos, superficiais da mucosa, como candidiase bucal e vaginal, e sis-
témica, apresentando risco de vida, ja que pode se manifestar como sepse e choque
séptico (MAYER; WILSON; HUBE, 2013; WANG, 2015).

Amanutencdo da imunidade inata € fator crucial para a instalacdo da doenca (WANG,
2015). Com capacidade de formar biofilme em superficies abidticas como proteses denta-
rias e bidticas (mucosa), o biofilme forma-se em um processo sequencial e complexo que
se inicia com a aderéncia de células de levedura ao substrato, proliferacéo dessas células,
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formacdo de células em formato de hifas na parte superior do biofilme, acumulo de ma-
terial de matriz extracelular e, por fim, dispersao das células de levedura, 0 que confere o
aumento da resisténcia a medicamentos antifungicos (FINKEL; MITCHELL, 2011).

Diante do exposto, levando-se em consideracdo ao aumento da resisténcia tera-
péutica com antifungicos sintéticos, o objetivo do presente estudo € analisar a literatura
a respeito da atividade antifungica da Lippia alba frente ao fungo Candida albicans.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura que compre-
ende a sintese de conhecimentos ja publicados e gera conclusdes sobre o tema em
estudo. Este método compreende seis etapas: selecdo das hipoteses ou questao para
revisédo, definicdo dos critérios para a selecdo da amostra, definicdo das caracteristicas
da pesquisa original, analise de dados, interpretacdo dos resultados e apresentacdo da
revisdo (MENDES; SILVEIRA; GALVAQ, 2008).

Para a realizacdo deste estudo, seguiu-se uma ordem cronoldgica que iniciou
com a questao norteadora: Existem evidéncias cientificas que comprovam a atividade
antifungica da Lippia Alba sob o fungo candida albicans?

Para a busca dos artigos consultou-se a base de dados National Library of Medi-
cine (PUBMED) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO), realizando-se a busca no
meés de julho de 2020. Para o levantamento dos artigos, usou-se os descritores “‘candi-
diase bucal’; “‘candida albicans” e “Lippia alba’. Inicialmente, pesquisou-se os descritores
de forma isolada e, posteriormente, usou-se a estratégia de cruza-los, usando o opera-
dor boleano AND. Incluiu-se artigos publicados no periodo de janeiro de 2000 a julho
de 2020, sem restricao de idioma, disponiveis de forma gratuita na integra e que retra-
tassem a tematica em estudo. Como critério de exclusao, artigos que nado estivessem
publicados no periodo preconizado, monografias, dissertacdes e teses. O Fluxograma 1
apresenta a estratégia de busca dos artigos nas referidas bases de dados.

Fluxograma 1 — Publica¢cdes encontradas entre os anos de 2000 a 2020 nas bases de
dados: PUBMED e SCIELO

Base de dados:

[ Publicagdes filtradas de
acordo com os critérios ——p
de inclusio e exclusao: :

-Ariigos selecionados
apds a leitura do titulo e ——p|
resumo:

03 artigos 05 artigos

08 ARTIGOS

Artigos incluidos no
estudo:

Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Para a escolha dos artigos, foram lidos os titulos e resumos e escolhidos os que
respondessem a questdo condutora do estudo, sendo excluidos os artigos em duplicatas.

3 RESULTADOS

Incluiu-se 8 artigos que responderam a questao norteadora do estudo. O Qua-
dro 1 apresenta as caracteristicas dos respectivos estudos selecionados.

Quadro 1 — Apresentacao das caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao

TIiTULO /
AUTORES /
ANO

OBJETIVO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

CONCLUSAO

Atividade
antimicrobia-
na de Lippia
alba (Mill.)
N. E. Brown
(Verbenaceae)
/ AGUIAR et
al, / 2008.

Comprovar a acdo anti-
microbiana de extratos
brutos produzidos a
partir de plantas cultiva-
das de forma padroni-
zada para producao de
fitoterapicos de modo
a confirmar se sob as
condicOes de cultivos
em que as plantas estdo
sendo mantidas os prin-
cipios ativos com acao
antimicrobiana estao
presentes em seus ex-
tratos e se atuam com a
mesma eficacia referida
para outros estudos na
inibicdo dos microrga-
nismos testes.

O estudo confirma a ati-
vidade antifungica de Li-
ppia alba, mostrando que
os extratos cloroférmico,
acetdnico e etanolico da
raiz foram ativos frente
a Staphylococcus au-
reus, Micrococcus luteus,
Bacillus subtilis, Myco-
bacterium smegmatis,
Candida albicans e Moni-
lia sitophila e os extratos
hexanicos, etandlicos e
metanolicos das folhas
inibiram S. aureus, M.
luteus, B. subtilis, M.
smegmatis e M. sitophila.

O estudo permite
a confirmacéao das
propriedades anti-
fungicas e antimi-
crobianas para os
extratos das raizes
e das folhas de L.
alba, incentivando
novos estudos
com a finalidade
de estabelecer
0s constituintes
quimicos
responsaveis
por tal atividades.

Citral and
carvone che-
motypes from
the essential
oils of Colom-

bian Lippia

alba (Mill.)

N.E. Brown:
composition,
cytotoxicity
and antifun-
gal activity /
MESA-ARAN-

GO etal,/

2009.

Avaliar a composicao
quimica, efeito citotoxi-
co e atividade antifun-
gica de dleos essenciais

de L. alba, bem como
alguns de seus compo-
nentes, de duas regides

da Colébmbia.

O oleo essencial de
Lippia apresentou ati-
vidade antifungica ¢/

concentracdo inibitoria
minima (CIM) de 78,7 e
270,8 u g/ mlpara o A
fumigatus e C. krusel,
respectivamente. Apesar
do citronelal e o geraniol
se apresentarem em
menores concentragdes
no quimiotipo citral, eles
apresentaram atividade
antifungica significativa.

Os resultados
demonstram sig-
nificativa atividade
antifungica para o
quimiotipo citral
de L. alba, e sugere
que devem ser reali-
zados novos estudos
para avaliacédo da
fototoxicidade desse
composto em célu-
las primarias, com o
intuito de considerar
seu uso topico para
aplica¢des clinicas.
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TiTULO /

PRINCIPAIS ~
AUTORES OBJETIVO CONCLUSAO
/ RESULTADOS
ANO
L Entr Ol -
Avaliar a atividade an- t €05 0O €3
o . . . senciais analisados,
timicrobiana dos dleos Obteve-se um alto in-
- o o ) observou-se elevada
- essenciais de Lippia alba | dicativo de propriedade . SR
Atividade s o P ) capacidade inibitdria
o . (erva-cidreira-brasileira), antifungica dos oleos .
antimicrobia- o L o sobre os micro-orga-
. Mentha piperita (horte- | essenciais de Lippia alba . .
na de dleos . . . . | nismos C. albicans, E.
g la-pimenta), Ocimum | e O. gratissimum, com ni- .
essenciais co . P coli e S. aureus, espe-
gratissimum (alfavaca- | veis elevados de inibicdo. | _. )
de plantas cialmente através dos

medicinais /
GEROMINI et

-cravo) e Rosmarinus
officinalis (alecrim) para
Candida albicans, Es-

Os halos de inibicao para
a C albicans ficaram en-
tre 1,5 e 1,1 vezes maior

Oleos essenciais de L.
alba e O. gratissimum,

al, / 2012. o . o com excecdo de P
cherichia coli, Staphylo- | que o controle positivo SXces .
. ; aeruginosa, que exi-
coccus aureus e Pseu- com nistatina. . P
. biu certa resisténcia
domonas aeruginosa. . .
aos oOleos essenciais.
O efeito contra espé-
N e cies de Candida é
. A atividade antifungi- . .
In vitro o interessante, devido
. ca do extrato etanolico A
antifungal a resisténcia inata

activities of
leaf extracts
of Lippia alba
(Verbenace-
ae) against
clinically
important
yeast species
/ OLIVEIRA et
al, / 2014.

Avaliar a atividade anti-

fungica do extrato e das

folhas de Lippia alba em

relacdo as suas ativida-

des antifungicas contra

sete espécies importan-
tes de levedura.

e fracdes de L. alba foi
avaliada contra sete
espécies de leveduras de
interesse. Os extratos de
hexano e cloroféormio das
folhas e flores de L. alba
mostraram atividade con-
tra C. albicans e também
fol ativo contra as outras
espécies de leveduras
analisadas.

de alguns micro-
-organismos ao

fluconazol, o que di-
ficulta o tratamento
dessas infec¢des. A
Lippia alba pode ser
um bom candidato
na busca por novos
farmacos a partir de

produtos naturais
com atividade anti-

fungica.

Avaliacdo da
atividade anti-
fungica dos
Oleos essen-
cias de Lippia
alba (Mill.) N.
E. Brown (Ver-
benaceae) e
Cymbopogon
citratus (D.C.)
Stapf (Poace-
ae) / CORTEZ
etal,/2015.

Avaliar & atividade
antifungica dos oleos
essenciais de Lippia alba
(Mill.) N. E. Brown (Ver-
benaceae), e Cymbopo-
gon citratus (DC) Stapf
separadamente, bem
como a mistura destes.

Sobre a Candida albicans,
a mistura dos dois oleos
apresentou o valor de
concentracao de inibicdo
minima (0,125 mg/ml).
Observou-se também
auséncia total de cres-
cimento dos fungos (C.
albicans, C. tropicalis e C.
parapsilosis) na presenca
do oleo essencial de Lip-
pia alba, na concentracao
de 1,0 mg/ mL.

Notou-se um efeito
positivo em relacao
a capacidade anti-
fungica dos oleos
essenciais analisados
(Lippia alba e Cym-
bopogon citratus),
ambos apresentaram
resposta antifungi-
ca frente a todas as
cepas de Candida
sp., sendo que uma
melhor atividade foi
observada no dleo
essencial de Cymbo-
pogon citratus.
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nos do Oleo
essencial de
Lippia alba
(Verbenaceae)
/ SANTOS /
2016.

cial de folhas de espé-
cies brasileira de L. alba,
bem como a avaliacao
citotoxica e antimicro-
biana de 6leo essencial
bruto.

avaliadas apresentaram
sensibilidade ao oleo
essencial de L. alba, ja as
cepas bacterianas tiveram
diminuicéo de 70% do
crescimento bacteriano.

TITULO /
PRINCIPAIS ~
AUTORES OBJETIVO CONCLUSAO
/ RESULTADOS
ANO
. As leveduras apre-
Constituintes . - Os resultados do estu- .
N Avaliar a composicao sentam maior
citotoxicos e o . do revelam que todas - .
"y . quimica do dleo essen- sensibilidade ao dleo
antimicrobia- as cepas de leveduras

essencial da Lippia
alba do que as cepas
bacterianas, apon-
tando a Lippia alba
COmMOo uma promes-
sa terapéutica em
infecgdes fungicas.

Quimiotipos,
Extraccion,
Composicion
y Aplicacio-
nes del Aceite
Esencial
de Lippia alba
/LINDE et al,
/ 2016.

Realizar uma revisdo
dos principais quimioti-
pos, metodos de extra-
¢do, composicdo e apli-
cacéo do dleo essencial

de L. alba.

Os principais componen-
tes encontrados foram:
citral, geraniol, trans—p-

cariofileno, carvona e
limoneno.

O oleo essencial
dessa espécie con-
tém principalmente
os terpenoides e 0s

fenilpropandides.

Este possui atividade
antifungica, antimi-
crobiana e analge-
sica comprovada.
Porém, a variabilida-
de na composi¢do
guimica do oleo
essencial da L. alba
gera uma dificuldade
para a comercializa-
¢do do produto.

Atividade
antimicrobia-
na e potencial

terapéutico
do género
Lippia sensu
lato (Verbena-
ceae) / COSTA
etal,/ 2017

Fazer um levantamento
bibliografico sobre o po-
tencial antimicrobiano
das principais espéecies
do género, expondo de
forma geral, os estudos
etnofarmacologicos,
bem como a utilizacdo
popular e seu potencial
antimicrobiano, aléem
das partes vegetais mais
utilizadas, seus extratos
e constituintes.

De acordo com a litera-
tura, as pesquisas com
extratos e oleo essencial
de Lippia spp., apontam
esse género com po-
tencial antimicrobiano
e fungicida, promissor
para o tratamento de
infec¢des oportunistas
ocasionadas por Candida
albicans e outras espécies
de Candida.

O estudo revela
que o género Lippia
apresenta proprieda-

des bioldgicas que
conferem um vasto
potencial de aplica-
bilidades terapéu-
ticas, sendo uma
fonte natural para
sintese de novos
fitoterapicos, com
atividade antimi-
crobiana, fungicida,
antiviral, larvicida,
antitumoral, antima-
larica, dentre outras.

Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Percebe-se que apesar de poucos estudos estarem disponiveis na integra, a partir
de 2010, mais estudos comecaram a ser conduzidos voltados para a aplicacao terapéu-
tica da L. alba. Nesta revisédo, dos 8 artigos incluidos, apenas 2 estudos foram condu-
zidos até o ano de 2010 e 6 apds esse ano, reafirmando que, aos POUCOS, as pesquisas
com plantas medicinais vem ganhando mais espaco na producao cientifica brasileira.

4 DISCUSSAO

Segundo Mesa-Arango e outros autores (2009) os 6leos essenciais de L. alba
podem ser proveitosos como agentes antifungicos porque sensibilizam varios alvos
ao mesmo tempo e ndo ha relacdo de resisténcia ou adaptacdo aos oleos essenciais
pela levedura, acrescenta, ainda, que a atividade antifungica do quimiotipo citral de L.
alba comprovada por meio de seu estudo pode ser esclarecida em razdo de uma maior
gquantidade de monoterpenos oxigenados, garantindo elevada atividade antifungica,
antitumoral, antibacteriana, dentre outras, caracteristicas também relatadas na revisao
realizada por Costa e outros autores (2017).

Santos e outros autores (2016) avaliaram a atividade antimicrobiana do oleo
essencial de Lippia alba em relacao as leveduras e cepas bacterianas, a interpretacao
dos resultados revelou que as leveduras sao significativamente mais sensiveis a L. alba
quando comparadas as cepas bacterianas, visto que, todas as leveduras analisadas
em seu estudo apontaram um total de 90% para inibicdo de crescimento, no minimo.
Dessa forma, o 6leo essencial de L. alba pode ser visto como uma promessa de anti-
fungico na medicina, uma vez que essa eficacia também foi encontrada no estudo de
Geromini e outros autores (2012), que observaram um halo inibitorio de crescimento
maior nas cepas que receberam tratamento com oleo essencial da L. alba quando
comparados ao controle positivo com Nistatina.

Com relacédo as concentracdes inibitdrias minimas (CIM), Santos e outros au-
tores (2016) analisaram o potencial do 6leo essencial de Lippia alba sobre varias es-
pécies de leveduras, entre elas, a candida albicans que € o micro-organismo de inte-
resse em nosso estudo, apresentou um percentual em torno de 99% para inibicao de
crescimento (2,0 mg/mL de CIM). Ja Cortez e outros autores (2015), obtiveram uma
CIM de 0,125 mg/mL sobre as cepas de leveduras de candida albicans e observou-se,
também, auséncia absoluta de desenvolvimento fungicida em concentracdes de 1,0
mg/ mL do oleo essencial de Lippia alba.

Oliveira e outros autores (2014) analisaram por meio de estudo in vitro a ativi-
dade antifungica do extrato e das folhas de Lippia alba contra sete espécies de leve-
dura, em seus resultados, os extratos de hexano e cloroformio das folhas e flores de
L. alba mostraram atividade efetiva contra C. albicans, como também foi ativo contra
as outras espécies de leveduras, corroborando com o estudo realizado por Aguiar e
outros autores (2008), que obtiveram bons resultados com extratos cloroférmico e
acetdénico das raizes, resultando num halo inibitorio com diametro proximo daqueles
produzidos por medicamentos sintéticos padrdes.
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Para Linde e outros autores (2016), a variabilidade na composicdo quimica do
oleo essencial da L. alba gera uma dificuldade para a comercializacdo do produto,
uma vez que este pode ser influenciado pela genética da planta, ambiente e de pro-
cessamento, o que requer mais estudos que melhor caracterizem os fatores de con-
trole de qualidade desse material, a fim de que esse produto comece a ser melhor
explorado pela industria farmacéutica, podendo ser um excelente fitoterapico eficaz
contra patologias que tenham o fungo C. albicans como microrganismo principal.

Faz-se necessario, considerando que o estudo € limitado a poucos artigos dis-
poniveis na integra, que mais estudos sejam realizados sobre essa espécie, em espe-
cial estudos clinicos, para que se possa alcancar mais uma possibilidade terapéutica
no tratamento de infeccdes fungicas.

5 CONCLUSOES

O ¢leo essencial da Lippia alba apresenta atividade antifungica eficaz contra o
fungo Candida albicans. Necessita-se de mais estudos, em especial de carater clinico
para que possa-se pensar nesse produto como um promissor recurso terapéutico no
tratamento de infecgdes fungicas.
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