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RESUMO

A lignina é uma macromolécula vegetal abundante e subutilizada, com estrutura rica em
grupos fendlicos que conferem|potencial bioativo, incluindo ‘propriedades antimicrobianas.
Frente a necessidade de novos antifungicos diante do aumento da resisténcia microbiana, o
presente trabalho avaliou a atividade antifungica da lignina extraida da madeira de Dinizia
excelsa contra 16 cepas de Candida de relevancia clinica. Os ensaios foram realizados in
vitro pelo método de microdiluigdo em caldo, determinando-se as concentragdes inibitéria
minima (CIM) e fungicida minima (CFM). A lignina apresentou valores de CIM variando entre
256 pg/mL e > 1024 pg/mL, com destaque para C. tropicalis HAM 43 (resistente ao
fluconazol), que apresentou CIM de 256 ug/mL, e para C. albicans HAM 15 e C. tropicalis
HAM 44, ambas sensiveis ao fluconazol e com CIM de 512 pg/mL. Nenhuma cepa apresentou
CFM < 1024 pg/mL, evidenciando auséncia de efeito fungicida. Os resultados indicam que,
embora a lignina de D. excelsa possua atividade inferior aos antifungicos de referéncia, sua
capacidade de inibir o crescimento de cepas resistentes reforga seu potencial como adjuvante
terapéutico. Assim, este estudo contribui para o aproveitamento sustentavel de recursos

amazobnicos e abre perspectivas para o desenvolvimento de novos agentes antifungicos.
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INTRODUGAO

A lignina € uma macromolécula de origem vegetal com estrutura complexa e rica em
grupos fendlicos, sendo um dos principais componentes da parede celular secundaria das
plantas. Associada a celulose e hemicelulose, desempenha funcdes essenciais como
protecao contra patégenos, suporte mecanico e condugdo de nutrientes. Sua estrutura é
formada por unidades fenilpropandides (G, S e H), unidas por ligacbes carbono-carbono e
éter, conferindo alta diversidade quimica. Esse perfil estrutural tem despertado interesse
cientifico por suas multiplas atividades bioldgicas, incluindo propriedades imunomoduladoras,
antioxidantes, citotoxicas e antimicrobianas (lzaguirre et al.,2024).

Apesar de ser gerada em grandes quantidades como subproduto da industria de papel
e bioetanol, a lignina ainda € subutilizada, sendo geralmente queimada para geracédo de
energia. No entanto, sua complexidade quimica lhe confere um amplo potencial de aplicagédo
em areas como a farmacologia, cosmética e agricultura. Um dos desafios para o seu uso
industrial reside na variabilidade estrutural, que depende tanto da espécie vegetal de origem
quanto do método de extracido. Essa diversidade, no entanto, pode ser uma vantagem no
desenvolvimento de produtos bioativos personalizados, como agentes antifungicos (Da Cruz
Filho et al., 2023; Jadhav et al., 2024).

Nos ultimos anos, pesquisas tém demonstrado que ligninas oriundas de diferentes
fontes apresentam atividade antifungica contra diversas espécies patogénicas, como Candida
albicans, Aspergillus spp. e Cryptococcus neoformans. Acredita-se que os mecanismos de
acao envolvam a desestabilizagdo da parede celular dos fungos, inibicdo da formagéo de
biofilmes, indugcao de estresse axidativo e interferéncia no metabolismo celular. Além disso,
a presenca de grupos fendlicos e:quinenas na estrutura da'lignina pode promover interagbes
com as estruturas fungicas, resultandosem efeitos fungistaticos ou fungicidas (Nakason et al.
2024).

Frente a necessidade_crescente de novos antifungicos, especialmente diante do
aumento da resisténcia aos tratamentos convencionais, o estudo de novas fontes de lignina
torna-se uma estratégia promissora. A espécie amazénica Dinizia excelsa, pertencente a
familia Fabaceae, é uma arvore de grande porte amplamente utilizada pela industria
madeireira, mas cujos residuos ainda sao pouco aproveitados (Lima et al., 2025). Estudos
indicam que extrativos da madeira de espécies amazOnicas apresentam atividade antifungica,
0 que sugere que as ligninas dessa planta possam possuir propriedades similares, ainda ndo
descritas na literatura (Lima et al., 2024).

Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo investigar a atividade
antifungica das ligninas extraidas da madeira de Dinizia excelsa. Para isso, foram realizados
ensaios in vitro frente a fungos de interesse médico, além de caracterizagao fisico-quimica
prévia das ligninas para melhor compreensao da relagao estrutura-atividade. Os resultados
pretendem ndo apenas avaliar o potencial antifungico das ligninas, mas também contribuir
para o aproveitamento sustentavel dos recursos florestais amazonicos e fomentar a inovagao
na area de produtos bioativos.

MATERIAIS E METODOS/METODOLOGIA

Para a avaliacdo da atividade antifungica da lignina obtida da madeira de Dinizia
excelsa, madeira esta cedida pela empresa Mil Madeira Ltd. foram utilizadas 16 cepas de
leveduras do género Candida, provenientes da colecao de culturas do Departamento de
Micologia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). As cepas testadas incluiram:
Candida albicans (HAM 11, HAM 13, HAM 15, UFPEDA-1007, 95, 4664, URM49), Candida
parapsilosis (HAM 14, ATC22019), Candida tropicalis (HAM 33, HAM 43, HAM 44), Candida
glabrata (UFPEDA-6393), Candida guilliermondii (UFPEDA-6390, URM62) e Candida krusei
(ATCB2).
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As leveduras foram preservadas a —
(10% v/v). Para os ensaios, foram cultivadas em Agar Saboura extrose e incubadas a
28 °C por 48 horas. As coldnias foram suspensas em solugdo salina estéril (NaCl 0,85%) e
padronizadas para uma densidade de aproximadamente 2,5 x 10®* UFC/mL, com base em
leituras espectrofotométricas a 600 nm.

A atividade antifungica foi determinada utilizando a técnica de microdiluicdo em caldo,
em conformidade com o documento M27-A3 do CLSI (adaptado da metodologia M100 para
leveduras). As ligninas foram solubilizadas em DMSO:4agua destilada (1% v/v) e testadas em
concentracdes decrescentes de 1024 a 2 ug/mL. As microdiluigdes foram preparadas em
placas de 96 pocos, utilizando como meio o RPMI 1640 tamponado com MOPS. Como
controle positivo foram utilizados os antifungicos padrdo fluconazol e micafungina, em
concentracdes de 20 a 0,4 ug/mL.

As placas contendo os tratamentos e indculos fungicos foram incubadas a 37 °C por
48 horas. A Concentragao Inibitéria Minima (CIM) foi definida como a menor concentragao
sem crescimento visivel. Para a determinag¢ao da Concentragédo Fungicida Minima (CFM), os
contetidos dos pogos sem crescimento foram repicados em Agar Sabouraud Dextrose e
incubados por mais 48 horas a 28 °C. Os experimentos foram conduzidos em triplicata e os
resultados expressos como médias das leituras.

RESULTADOS E DISCl;lSSf)ESIRELATO DO CASO/RELATO DA
EXPERIENCIA/ESTUDO DE CASO

A lignina de Dinizia excelsa apresentou maior eficacia frente as leveduras do que as
bactérias, com valores de CIM variando entre 256 ug/mL e > 1024 ug/mL. Entre as cepas
avaliadas, Candida albicans HAM 15 (sensivel ao fluconazol) e Candida tropicalis HAM 44
(sensivel) apresentaram CIM_de 512 .ug/mL, enquanto“C: tropicalis HAM 43 (resistente ao
fluconazol) destacou-se com CIM.de'256 pg/mL. Apesar do efeito inibitério observado, nao
foram registrados valores \de- CFM £ 1024:ug/ml; = caracterizando~uma baixa atividade
fungicida.

Tabela 1 — Resultados de concentragao inibitoria minima (CIM), fungicida (CFM) da lignina de D. excelsa frente

Microorganismos Lignina Controle - antimicrobiano
CIM
Fungos (ug/mL) CFM (pg/mL) CIM (pg/mL)
Candida albicans HAM 11 1024 > 1024 Fluconazol 0,5 (S)
Candida albicans HAM 13 1024 > 1024 Fluconazol 4,0 (S)
Candida parapsilosis HAM 14 1024 > 1024 Fluconazol 1,0 (S)
Candida albicans HAM 15 512 > 1024 Fluconazol 1,0 (S)
Candida tropicalis HAM 33 1024 > 1024 Fluconazol 16,0 ®
Candida tropicalis HAM 43 256 > 1024 Fluconazol 32,0®
Candida tropicalis HAM 44 512 > 1024 Fluconazol 128,0 ®
Candida albicans UFPEDA-1007 1024 > 1024 Micafungina 0,06 (S)
Candida albicans 95 > 1024 > 1024 Micafungina 0,03 (S)
Candida albicans 4664 > 1024 > 1024 Micafungina 0,01 (S)
Candida glabrata UFPEDA-6393 > 1024 > 1024 Micafungina 0,01 (S)
Candida guilliermondii UFPEDA-6390 > 1024 > 1024 Micafungina 0,01 (S)
Candida parapsilosis ATC22019 > 1024 > 1024 Anfotericina 0,5 (S)
Candida krusei ATC62 > 1024 > 1024 Anfotericina 0,5 (S)
Candida guilliermondii URM62 > 1024 > 1024 Anfotericina 1,0 (S)
Candida albicans URM49 > 1024 > 1024 Anfotericina 0,25 (S)

a diferentes cepas de bactérias

R — Resistente; S — Sensivel; | — Resisténcia intermediaria

Esses resultados sdo consistentes com relatos da literatura, nos quais ligninas
alcalinas extraidas de diferentes espécies vegetais apresentaram CIMs entre 31,25 e 512
ug/mL frente a leveduras e fungos filamentosos (Melo et al., 2020; Silva et al., 2023). A
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inibicdo observada contra cepas resistentes
alternativa complementar no tratamento de infec¢des fungiCas—Aecredita-se que a acao
antifungica esteja associada a natureza fendlica da lignina, bem como a presenca de ligagbes
duplas na posicdo Ca=C[3 da cadeia lateral e grupos metil na posi¢ao vy, caracteristicas que
favorecem a interagdo com componentes da parede celular (Melo et al., 2020).

Ainda que as concentragdes necessarias para inibir o crescimento sejam superiores
as dos antifungicos de referéncia, a capacidade de atuar contra cepas resistentes torna a
lignina uma candidata a estudos de associagdo com farmacos convencionais (Lima et al.,
2025). Nesse contexto, a hipotese de que a lignina promova estresse oxidativo e danos a
membrana celular, mesmo permanecendo no meio extracelular, merece investigagao
adicional. Assim, embora apresente baixa poténcia isoladamente, a lignina de D. excelsa se
destaca como composto natural com potencial modulador de resisténcia antifiingica.

CONCLUSAO

A lignina extraida da madeira de Dinizia excelsa demonstrou atividade antifungica
moderada, com efeito inibitdrio frente a cepas de Candida sensiveis e resistentes, porém sem
apresentar acao fungicida significativa. A inibicido observada em cepas resistentes ao
fluconazol destaca o potencial da lignina como candidata a estudos de sinergismo com
antifungicos convencionais. Dessa forma, embora ndo apresente eficacia suficiente para
aplicacdo isolada, a lignina de D. excelsa pode contribuir para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas e para o uso sustentavel de recursos florestais amazénicos.
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