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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” é uma obra 
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos 
científicos diversos que compõe seus 35 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas 
e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos 
de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do 
profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. 

Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O uso crescente de produtos naturais 
para fins terapêuticos tem sido uma alternativa 
segura e de baixo custo para as formulações 
sintéticas no tratamento de infecções. As 
espécies de fungos do gênero Candida são 
agentes oportunistas de infecções em humanos, 
causando infecções superficiais e disseminadas. 
As plantas e seus derivados apresentam uma 
diversidade de aplicações, cujos metabólitos 
podem ser utilizados para fins terapêuticos, 
como os óleos essenciais. O óleo essencial de 
Citrus limon têm mostrado eficácia na inibição 
antifúngica e na redução da formação de biofilme 
in vitro de espécies de Candida. Este estudo de 

revisão relata as informações atualizadas sobre 
ação de C. limon sobre espécies de Candida. 
A capacidade in vitro do óleo essencial de C. 
limon em inibir o crescimento de Candida spp. 
demonstra o potencial para o desenvolvimento de 
formulações farmacêuticas para o tratamento de 
candidíases, especialmente aquelas superficiais 
e mucocutâneas, como candidíases vulvovaginal 
e bucal.
PALAVRAS-CHAVE: Óleos voláteis. Candida. 
Testes de sensibilidade antimicrobiana. 
Substâncias bioativas. 

THE ESSENTIAL OIL OF Citrus limon AS 
AN ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT 

OF CANDIDIASIS
ABSTRACT: The increasing use of natural 
products for therapeutic purposes has been a 
safe and cost-effective alternative to synthetic 
formulations in the treatment of infections. 
Fungal species of the genus Candida are 
opportunistic agents of infections in humans, 
causing superficial and disseminated infections. 
Plants and their derivatives have a diversity of 
applications, whose metabolites can be used 
for therapeutic purposes, such as essential oils. 
Citrus limon essential oil has shown efficacy in 
antifungal inhibition and reduction of in vitro 
biofilm formation of Candida species. This review 
study reports the updated information on action of 
C. limon on Candida species. The in vitro ability 
of C. limon essential oil to inhibit the growth of 
Candida spp. demonstrates the potential for the 
development of pharmaceutical formulations for 
the treatment of candidiasis, especially those 
that are superficial and mucocutaneous, such as 
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vulvovaginal and oral candidiasis. 
KEYWORDS: Volatile oils. Candida. Antimicrobial susceptibility testing. Bioactive substances.

1 |  INTRODUÇÃO
A microbiota humana é constituída por diversos microrganismos comensais que, por 

alterações estruturais ou de defesa natural do hospedeiro, se tornam patogênicos. Espécies 
de fungos do gênero Candida são encontradas na forma de leveduras em diversos sítios 
anatômicos, habitando pele e mucosas, uretra, trato gastrointestinal e microbiota vaginal 
(ANTINORI et al, 2016).

Espécies de Candida têm se destacado nas últimas duas décadas pelo crescente 
registro como agentes causadores de infecções em humanos (MATTA; SOUZA; COLOMBO, 
2017). Dentre as cerca de 200 espécies que compõem o gênero, C. albicans é a principal 
relacionada a doenças (DIGNANI, SOLOMKIN, ANAISSIE, 2003). As demais espécies, 
comumente denominadas Candida não-Candida albicans (NCA), são reconhecidas como 
outros agentes causadores de candidíase, tanto superficiais como invasivas, sistêmicas e 
oportunistas (MATTA; SOUZA; COLOMBO, 2017). Estudo realizado no Brasil aponta que 
NCA representam 65,7% das leveduras isoladas de infecções, sendo que as principais 
espécies relatadas são C. parapsilosis (24,1%), C. tropicalis (15,3%), C. glabrata (10,2%), 
C. krusei (1,5%), C. lusitaniae (0.7%), C. famata (0.7%) e C. guilliermondii (0.7%) (DOI et 
al., 2016).

Além do favorecimento oportuno obtido pelo imunocomprometimento do hospedeiro, 
espécies de Candida apresentam mecanismos ativos de agressão direcionados à adesão 
tecidual e à invasão, como produção de enzimas hidrolíticas (proteinases, fosfolipases, 
hemolisinas) (SILVA et al., 2017). As manifestações clínicas do hospedeiro dependem 
do sítio acometido, condições imunes do hospedeiro e virulência do agente, variando em 
infecções envolvendo pele e anexos, mucosa oral e vaginal, e em quadros mais graves, 
caracterizados por infecção sistêmica invasiva (DIGNANI, SOLOMKIN, ANAISSIE, 2003).

As infecções causadas por espécies de Candida, na grande maioria das vezes, são 
infecções oportunistas, o que implica dizer que para a infecção ocorrer, deve haver um fator 
predisponente ou fator de risco. No caso das infecções invasivas, o imunocomprometimento 
desenvolvido, ou pregresso, à internação, juntamente com outros fatores, como utilização 
de dispositivos invasivos, uso de antibacterianos de amplo espectro, síndrome de 
imunodeficiência adquirida, infecções bacterianas concomitantes são diretamente 
envolvidas no desenvolvimento de candidíases invasivas (ENOCH et al., 2017). 

As infecções superficiais e cutâneas geralmente são menos graves, mas não 
menos importantes, pois em muitos casos, apresentam importância para a saúde pública. 
Para essas, os fatores predisponentes podem ser diabetes mellitus, uso de medicações 
imunossupressoras, imunocomprometimento geral, alterações hormonais, dentre outros 
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fatores, locais ou sistêmicos (COLOMBO et al., 2013). As infecções podem ocorrer em 
unhas, cavidade bucal, regiões genitais de homens e mulheres, e outros. A candidíase 
vulvovaginal, por exemplo, é um transtorno que leva muitas mulheres ao ginecologista a 
cada ano (FELIX et al., 2018).

Estima-se que até 75% das mulheres tenham algum evento relacionado à infecção 
fúngica vaginal em algum período da vida, principalmente durante a idade reprodutiva 
(SILVA et al., 2017). C. albicans é a espécie prevalente em cerca de 95% dos casos de 
candidíase vulvovaginal, seguida da C. glabrata (14.5%) (COLOMBO et al., 2013). Candida 
tropicalis e C. parapsilosis também são relatadas como espécies de NCA causadores de 
infecção vaginais (FELIX et al., 2018).

A indicação de terapia medicamentosa antifúngica é baseada na espécie de fungo, 
gravidade da infecção, local acometido, condição clínica e imunológica do indivíduo (RAI; 
2017). Classes de medicamentos eficazes atualmente são representadas pelos azóis, 
poliênicos, alilaminas e equinocandinas, que são as opções terapêuticas para o tratamento 
de diversas infecções de etiologia fúngica, incluindo aquelas causadas por espécies de 
Candida (COLOMBO et al., 2013). 

Os derivados azólicos representam a primeira escolha pelo espectro de ação, 
segurança e disponibilidade, em formulações orais, tópicas e intravenosas, a depender 
da gravidade do caso, e do agente infeccioso (EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2003; 
COLOMBO et al., 2013; SILVA et al., 2017). Em casos de candidíases superficiais, os 
azóis, poliênicos e alilaminas (terbinafina) de uso tópico podem ser combinados com os de 
uso oral para aumentar a eficácia do tratamento (RAI, 2017). Imidazóis e nistatina tópicos, 
combinados com triazóis orais são eficazes na candidíase vulvovaginal não complicada, 
sendo contraindicado durante a gravidez (COLOMBO et al., 2013). Triazóis orais, como 
fluconazol e itraconazol, são alternativas eficientes em casos de moderada gravidade, 
em indivíduos imunocomprometidos e no caso de candidíase vulvovaginal complicada, 
geralmente combinado ao uso de imidazóis (RAI, 2017; FELIX et al., 2018).

Em infecções invasivas, formulações fungicidas contendo anfotericina B (lipossomal 
e complexo lipídico) e equinocandinas (anidulafungina, caspofungina e micafungina) 
constituem a primeira escolha em pacientes infectados por isolados com resistência 
demonstrada, após exposição prévia a azóis e com candidemia (SILVA et al., 2017). A 
anfotericina B apresenta considerável efeito de nefrotoxicidade, altos custos, e baixa 
tolerabilidade em decorrência de diversos efeitos adversos decorrentes de seu uso 
(COLOMBO et al, 2013).

O amplo emprego de azóis, diferenças na duração e o uso como profilático, 
principalmente após a década de 80, podem explicar a redução da incidência de infecções 
por C. albicans, e o aumento do percentual relativo de infecções causadas por espécies 
NCA (EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2003). A partir daí, tornou-se necessário maior 
atenção em relação à identificação da espécie, e em casos de infecções invasivas, muitas 
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vezes a necessidade de realização de testes de sensibilidade in vitro aos antifúngicos, 
similarmente com o que ocorre com as bactérias (COLOMBO et al, 2013; MATTA; SOUZA; 
COLOMBO, 2017). 

Em termos de resistência, C. krusei apresenta resistência intrínseca aos triazóis. C. 
glabrata, por outro lado, pode necessitar de dosagens elevadas para o sucesso terapêutico 
(EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2003). A resistência a anfotericina B e equinocandinas é 
incomum, porém C. krusei e C. glabrata podem desenvolver resistência, conforme relatam 
alguns estudos (COLOMBO et al., 2017; MATTA; SOUZA; COLOMBO, 2017). 

Os mecanismos de resistência de fungos aos antifúngicos relacionam-se com os 
mecanismos de ação das drogas, em nível molecular (EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 
2003). A classe dos azóis tem seu mecanismo de ação relacionado à inibição da via 
enzimática da C14-α-lanosterol desmetilase, sintetizada a partir da expressão do gene 
ERG11 (CAMPOY, ADRIO, 2017). Em alguns casos de resistência do fungo à droga 
azólica, este gene sofre mutação, podendo levar à expressão de forma aumentada dos 
níveis da enzima, ou ainda, impedir a ligação da droga à proteína (CARMONA, LIMPER, 
2017). Além disso, a resistência aos antifúngicos têm sido associadas a alterações gênicas, 
expressão de enzimas e a presença de bombas de efluxo. Dessa forma, os mecanismos 
de resistência estão associados à regulação positiva de transporte de medicamentos, 
alterações em alvos de drogas, assim como, sua superexpressão (PERLIN; RAUTEMAA-
RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017). Contudo, as bombas de efluxo são o 
principal tipo de mecanismo, sendo estas associadas a genes de cassete de ligação ao 
ATP ou a superfamília principal facilitadora. Os fenômenos de resistência aos polienos, 
têm sido associados a redução da produção de ergosterol, o que dificulta a interação dos 
polienos com os esteróis e a formação dos poros (CAMPOY, ADRIO, 2017). 

Muitos isolados de diferentes espécies de Candida formam biofilme, o que contribui 
para a resistência antifúngica (DOI et al., 2016). O biofilme é resultante da multiplicação das 
células que se unem formando agrupamentos firmemente aderidos em multicamadas, que 
se conectam por matriz de exopolissacarídeos auto-secretadas, concedendo vantagens 
ecológicas estruturais e coordenação de funções voltadas à nutrição, metabolismo e 
proteção mútuas contra agressores externos, quando comparado com a forma planctônica 
dos microrganismos constituintes (DONLAN, COSTERTON, 2002; SILVA et al., 2017). 
A baixa penetração das drogas antifúngicas entre as camadas constituintes do biofilme 
constitui um mecanismo de defesa que protege as células do contato e ação do antifúngico 
(SILVA et al., 2017). 

2 |  O USO DE PLANTAS MEDICINAIS, ÓLEOS ESSENCIAIS E ATIVIDADE 
ANTIFÚNGICA

Os conhecimentos e o uso de plantas e suas preparações acompanham a 
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humanidade desde os primórdios como recurso à saúde (REAUT; KARUPPAYIL, 2014). 
No mundo, a incorporação de práticas tradicionais ao contexto da atenção primária foi 
uma das recomendações estabelecidas pela declaração de Alma Ata (1979), incluindo 
o uso de plantas medicinais (WHO, 1979). Assim, a relevância desse recurso pode ser 
expressa pela ação dos compostos ativos presentes nos vegetais para a elaboração de 
novos medicamentos (WHO, 2003).

Diversas substâncias encontradas em produtos derivados de plantas apresentam 
mecanismos de ação com valor bioativo individual que, combinadas, tornam a ação 
mais efetiva contra bactérias e fungos de interesse à saúde, como nos casos dos óleos 
essenciais (REAUT; KARUPPAYIL, 2014; MERTAS et al., 2015), que são compostos em 
que estão associadas muitas substâncias diferentes, que em conjunto são responsáveis 
pelas suas propriedades aromáticas e terapêuticas. 

Espécies de plantas encontradas em diversas famílias, como Myrtaceae, 
Cupressaceae, Lauraceae, Rutaceae, Apiaceae demonstram considerações quanto 
à aplicabilidade na composição de produtos para fins medicinais, em específico, pelo 
rendimento e diversidade de compostos característicos dos OE obtidos de diferentes partes 
de cada planta (REAUT; KARUPPAYIL, 2014; SWAMY, AKHTAR, SINNIAH, 2016).

Os OE resultam da combinação de substâncias lipofílicas complexas de baixo peso 
molecular extraídos de partes especializadas de plantas (BAKKALI et al., 2008). Geralmente, 
os OE apresentam derivados terpenóides como substâncias bioativas predominantes, 
(MERTAS et al., 2015); destes, os monoterpenos são responsáveis por cerca de 90% 
das estruturas identificadas em OE de diversas espécies de plantas (SWAMY; AKHTAR; 
SINNIAH, 2016). Metodologias in vitro trazem evidências da ação isolada do OE de C. 
limon contra diversas espécies do gênero Candida, podendo ser ampliado de maneira 
significativa pela ação sinérgica de outros óleos essenciais combinados em diferentes 
concentrações (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016; NIKOLIC et al. 2017; ORCHAND et 
al., 2019).

3 |  ÓLEO ESSENCIAL DE CITRUS LIMON E SUA APLICAÇÃO ANTICANDIDA
Citrus limon (Rutaceae) é uma das 40 espécies do gênero, naturalizada nas partes 

do mundo com clima quente e ameno; é de reconhecida importância econômica, produzindo 
anualmente cerca de 100 milhões de toneladas de frutos (MARIN et al., 2002, MABBERLEY, 
2004). O OE é conhecido pela característica aromática, sendo empregado como insumo na 
indústria de alimentos, farmoquímica e na formulação de cosméticos (MARIN et al., 2002, 
DOSOKY, SETZER, 2018). 

As condições que influenciam a constituição do OE podem modificar a quantidade 
e a sua composição, e assim sua atividade biológica, como o cultivo e o desenvolvimento 
da planta (SPADARO et al., 2012; GONZÁLEZ-MAS et al., 2019). Embora presente nos 
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OE das folhas, flores e frutos em concentrações variáveis, é zzna casca de C. limon 
que os hidrocarbonetos monoterpênicos são abundantes, geralmente majoritários na 
caracterização química da espécie. O limoneno, substância característica do gênero, pode 
representar até 90% da constituição do OE extraído da casca da espécie. Além disso, o 
grupo dos monoterpenos oxigenados, subdivisão que inclui os aldeídos terpênicos e os 
álcoois monoterpênicos, são classes representativas quanto o valor biológico atribuído ao 
OE da espécie (SPADARO et al., 2012; NIKOLIC et al., 2017; GONZÁLEZ-MAS et al.; 
2019).

O OE de C. limon têm chamado atenção pela ação inseticida, antiviral, estimulante 
do sistema nervoso central, analgésica, imunomodulatória, antioxidante, anti-inflamatória, 
anticarcinogênese e no tratamento de infecções microbianas (DOSOKY, SETZER, 2018; 
NIKOLIC et al., 2017; LAMINE et al., 2019; SINGH et al., 2020).

O potencial dos OE extraídos da casca, fruto e folhas de C. limon tem sido avaliado 
extensivamente para diversas espécies do gênero, principalmente quanto a inibição in vitro 
de C. albicans, e demais espécies NCA, incluindo C. glabrata, C. tropicalis, C. lusitaniae, 
C. guillermondii, C. parapsilosis e C. orthopsilosis (SPADARO et al., 2012; HAMDAN et al., 
2013; EL ASBAHANI et al., 2014; NIKOLIC et al., 2017; LAMINE et al., 2019; PEDROSO 
et al., 2019; USACH et al., 2020; MEZZOMO et al., 2021). Além disso, o OE de C. limon 
foi capaz de inibir etapas do desenvolvimento do biofilme de formando por C. albicans, C. 
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis e C. orthopsilosis (PEDROSO et al., 2019; 
SAHAL et al., 2020). 

Portanto, nos últimos anos têm sido crescente o desenvolvimento de novas 
abordagens estratégicas e metodológicas com o objetivo de aumentar a eficiência da 
atividade de OE contra microrganismos, como no visto para o OE de C. limon frente a 
Candida spp. A atividade sinérgica de C. limon em combinação ao OE de Thymus vulgaris 
apresentou melhores resultados de inibição em proporções próximas (1:1) de ambos 
os óleos essenciais contra C. albicans (ORCHARD, VAN VUUREN, VILJOEN, 2019). O 
sinergismo também foi mostrado quando associado com Melaleuca alternifolia para a 
mesma espécie de Candida (NIKOLIC et al., 2017).

Nesse sentido, a abordagem envolvendo o uso de OE é bastante promissora, 
envolvendo aplicações além da aromaterapia. Assim o uso de metodologias e tecnologias 
farmacêuticas como a dispersão de compostos biocompatíveis por meio de técnicas de 
encapsulamento e do potencial bioativo do OE na fase de vapor (FEYAERTS et al., 2018; 
PINNA et al., 2019 USACH et al., 2020), poderão ampliar o espectro de ação do OE de C. 
limon contra espécies de Candida. 
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dos pacientes, e a crescente resistência dos microrganismos causadores à terapia habitual, 
tornam o assunto uma questão preocupante no contexto da saúde pública no presente e 
nos próximos anos. Espécies de Candida são responsáveis por acometimentos infecciosos 
variáveis à saúde de pacientes, preferencialmente em condições para o desenvolvimento 
de infecções oportunistas. Os óleos essenciais são alternativas na medicina tradicional, e 
foco de estudos sobre sua bioatividade nos últimos anos.

O óleo de C. limon é uma importante fonte de fitoquímicos empregados pelo aroma e 
sabor em alimentos e bebidas, e em cosméticos, na aromaterapia e em produtos para usos 
medicinais. A ação efetiva desse OE contra microrganismos envolve múltiplos fatores, seja 
para o OE isolado ou quando combinado a outros. Os efeitos sobre o espectro de ação da 
combinação de óleos essenciais não podem ser restritos à capacidade de determinados 
metabólitos ativos isoladamente, mas à diversidade e à concentração encontrada na 
constituição de forma global. O uso de tecnologias para a liberação apropriada dos 
princípios ativos foram capazes de ampliar a eficácia, contornando hidrofobicidade e a 
volatilidade características, direcionando o seu uso de acordo com a especificidade físico-
química com a finalidade pretendida, quando incorporado em formulações farmacêuticas.

Em conclusão, os resultados relatados nos estudos demonstram que o OE de 
C. limon, ou combinado a outros óleos essenciais, é uma possibilidade viável para o 
desenvolvimento de produtos voltados ao tratamento de infecções superficiais, a exemplo 
da candidíase seja vulvovaginal e outras mucocutâneas causadas por Candida spp. No 
entanto, são necessários mais estudos, para avaliar a eficácia, a segurança e a possível 
toxicidade dos produtos voltados à saúde humana.
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