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RESUMO 

A planta Achyrocline satureioides (Lam) D.C (Compositae), vem sendo 

estudada por vários países, devido às evidências sobre suas diferentes 

propriedades biológicas. No presente estudo foi avaliado o potencial antifúngico 

dos extratos etanólicos de folhas e flores frente a diferentes cepas 

dermatofíticas. Ambos os extratos foram capazes de atuar como agentes 

fungicidas e fungistáticos. O estudo do mecanismo de ação dos extratos, 

demonstrou que a atividade do extrato de flores provavelmente esteja associada 

à membrana celular, devido a sua capacidade de inibir e complexar-se a 

ergosterol. Estes resultados foram concordantes com as imagens obtidas por 

microscopia confocal, onde foi observada a diminuição de lipídeos neutros nas 

culturas tratadas com Vermelho do Nilo. A ação do extrato de folhas 

possivelmente está relacionada frente à parede celular devido ao aumento dos 

valores das Concentrações Inibitórias Mínimas em presença do estabilizante 

sorbitol. Através dos ensaios de inibição do radical DPPH• e o cátion radical 

ABTS+•, foi demonstrado que o extrato de flores possui melhor potencial 

antioxidante que o extrato de folhas, devido a diferença encontrada nos valores 

de concentração efetiva. Os ensaios de citotoxicidade in vitro, mostraram que 

ambos os extratos diminuíram a viabilidade das células HaCat. Adicionalmente, 

foi demonstrado que o extrato de folhas apresentou citotoxicidade frente às 

células HepG2 enquanto frente às células A549 não foram evidenciadas 

alterações na porcentagem da viabilidade celular. Foram analisados também os 

perfis químicos dos extratos por UPLC-QTOF-MS/MS. Os cromatogramas e 

espectros revelaram a presença de flavonoides e derivados de fenilpropanoides 

e ácido quínico. Os compostos maioritários encontrados foram 3-O-metil-

quercetina e a quercetina no extrato de flores e o ácido 5-O- cafeoilquínico no 

extrato de folhas. Foram incorporados quercetina e o ácido 5-O- cafeoilquínico 

em micropartículas de quitosana e Tween® 80 e em micelas poliméricas sendo 

comparado o potencial antimicrobiano destas formulações com a atividade 

antimicrobiana determinada nos extratos brutos. Os resultados mostraram que 

todos os sistemas apresentaram melhor potencial antifúngico que os extratos, 

principalmente aqueles onde foi incorporado a quercetina. Através dos ensaios 

de tape stripping foi demonstrado que as formulações com a quercetina 



encapsulada, apresentaram melhor capacidade de penetração no estrato córneo 

que as formulações com ácido 5-O- cafeoilquínico após 2 e 6 horas de 

tratamento. Extratos de folhas e flores da A. satureioides são agentes fungicidas 

e fungistáticos frente a diferentes cepas de dermatófitos e a incorporação em 

micropartículas poliméricas melhorou a atividade antifúngica. 

 

Palavras-chave:   Achyrocline satureioides, atividade antifúngica, 

incorporação de ativos em formulações, micropartículas, micelas poliméricas, 

quercetina, ácido 5-O- cafeoilquínico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 The plant Achyrocline satureioides (Lam) D.C (Compositae), has been 

studied by several countries, due to evidence about its different biological 

properties. In the present study, the antifungal potential of ethanolic extracts of 

leaves and flowers against different dermatophytic strains was evaluated. Both 

extracts were able to act as fungicidal and fungistatic agents. The study of the 

mechanism of action of the extracts showed that the activity of the flower extract 

is probably associated with the cell membrane, due to its ability to inhibit and 

complex with ergosterol. These results were in agreement with the images 

obtained by confocal microscopy, where a decrease in neutral lipids was 

observed in the cultures treated with Nile Red. The action of the leaf extract is 

possibly related to the cell wall due to the increase of the Minimum Inhibitory 

Concentration values in the presence of the sorbitol stabilizer. Through the DPPH 

radical and ABTS+• radical cation inhibition assays, it was demonstrated that the 

flower extract has a better antioxidant potential than the leaf extract, due to the 

difference found in the effective concentration values. The in vitro cytotoxicity 

assays showed that both extracts decreased the viability of HaCat cells. 

Additionally, it was demonstrated that the leaf extract showed cytotoxicity against 

HepG2 cells while against A549 cells, no changes were observed in the 

percentage of cell viability. The chemical profiles of the extracts were also 

analyzed by UPLC-QTOF-MS/MS. The chromatograms and spectra revealed the 

presence of flavonoids and phenylpropanoid derivatives and quinic acid. The 

majority compounds found were 3-O-methyl-quercetin and quercetin in the flower 

extract and 5-O- caffeoylquinic acid in the leaf extract. Quercetin and 5-O- 

caffeoylquinic acid were incorporated into chitosan and Tween® 80 

microparticles and into polymeric micelles, comparing the antimicrobial potential 

of these formulations with the antimicrobial activity determined in the crude 

extracts. The results showed that all the systems presented better antifungal 

potential than the extracts, especially those where quercetin was incorporated. 

Through tape stripping assays it was demonstrated that the formulations with 

encapsulated quercetin showed better penetration capacity in the stratum 

corneum than the formulations with 5-O- caffeoylquinic acid after 2 and 6 hours 

of treatment. Extracts from leaves and flowers of A. satureioides are fungicidal 



and fungistatic agents against different strains of dermatophytes and 

incorporation into polymeric microparticles improved the antifungal activity. 

 

Keywords: Achyrocline satureioides, antifungal activity, incorporation of actives 

in formulations, microparticles, polymeric micelles, quercetin, 5-O- caffeoylquinic 

acid. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A dermatofitose é uma doença contagiosa causada por fungos dos gêneros 

Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton Nannizzia, Lophophyton, 

Paraphyton e Arthroderma. As espécies compreendidas nestes gêneros são 

conhecidas como dermatófitos e caracterizam-se por serem de tipo 

queratinofílico. Esses fungos geralmente localizam-se nas camadas mais 

superficiais da pele, porém quando acometem as regiões mais profundas, 

produzem inflamações severas (SYKES; OUTERBRIDGE, 2014). Cabe ressaltar 

que a maioria de dermatófitos reside no solo e estão envolvidos na 

decomposição; no entanto, alguns podem infectar aos seres humanos e animais 

(BAUMGARDNER, 2017).  

As dermatofitoses são conhecidas também como tinhas ou tinea, 

epidermofitíases, onicomicoses dermatofíticas ou dermatofitoses subcutânea e 

profunda. Dependendo do local da infecção, a tinea classifica-se como tinea 

corporis que envolve os braços, tronco e pernas, tinea capitis (TC) que afeta o 

couro cabeludo, e tinea pedis os pés (FARAH; ASHMAN; CHALLACOMBE, 

2000).  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a dermatofitose é 

considerada uma doença grave principalmente em pacientes 

imunocomprometidos já que provoca infecções atípicas localmente agressivas, 

como a dermatite extensiva, abscessos subcutâneos ou doenças causadas por 

infecções bacterianas secundárias (AL HASAN et al., 2004; WOODFOLK, 2005). 

Atualmente existem vários antifúngicos usados para o tratamento das 

dermatofitoses que levam na sua fórmula moléculas sintéticas como os 

derivados imidazólicos (miconazol, cetoconazol, econazol, oxiconazol e 

clotrimazol), derivados carbanílicos (tolnaftato e tolciclato) ou alinaminas 

(terbinafina). A administração desses fármacos de forma tópica ou sistêmica tem 

diminuído relativamente a frequência das micoses em geral, no entanto, alguns 

deles apresentam certas desvantagens para serem usados clinicamente; entre 

elas, toxicidade, interações fármaco-fármaco, falta de eficácia fungicida, custo e 

a aparição de cepas resistentes causadas pelo uso frequente de alguns deles 

(MORRIS; VILLMANN, 2006). 



Esses aspectos mostram claramente a necessidade de encontrar novos 

agentes terapêuticos, que sejam mais eficazes e menos tóxicos para os 

indivíduos acometidos. Dessa forma, as plantas com potencial medicinal são 

consideradas instrumentos importantes da assistência farmacêutica. Segundo a 

OMS de 70% a 90% da população de países em desenvolvimento dependem 

das plantas como integrante principal no desenvolvimento da atenção primária à 

saúde (WHO, 1993, 2011). 

 O Brasil é o país com a maior diversidade biológica do mundo. De acordo 

com a Conservation International, 70% da flora do mundo e fauna são 

encontradas em dezessete países do mundo e ocupam apenas cerca de 10% 

da superfície da terra. O Brasil é o mais megadiverso desses dezessete, por 

apresentar a maior diversidade biológica terrestre (flora e fauna) (ABRANCHES, 

2020).   

Dentre as diversas plantas presentes no Brasil, destaca-se a planta 

Achyrocline satureioides (Lam.) D.C. (Asteraceae) espécie pertencente à família 

Asteraceae nativa de América do Sul, conhecida popularmente como marcela ou 

macela (SABINI et al., 2012). Estudos tem atribuído diversas propriedades 

terapêuticas dessa planta. (DE SOUZA; BASSANI; SCHAPOVAL, 2007; 

HNATYSZYN et al., 2004; POLYDORO et al., 2004; RETTA et al., 2012; SABINI 

et al., 2012; SIMÕES et al., 1988), porém, ainda não tem se reportado estudos 

sobre seu potencial antifúngico frente a cepas dermatofíticas. Pesquisas de 

resgate etnográfico catalogam a A. satureioides como uma efetiva planta 

medicinal, onde o uso das inflorescências como infusos (chás) tem demonstrado 

efeitos antidiarreicos, antiespasmódicos, analgésico, antiinflamatórios e 

antimicrobianos (BOSCOLO; VALLE, 2008), também há vários estudos que tem 

confirmado sua atividade farmacológica (CALVO et al., 2006; CASERO et al., 

2015; MOTA; CARVALHO; WIEST, 2011; VENDRUSCOLO; RATES; MENTZ, 

2005). Zayachkivska e colaboradores (2005) relacionam estas propriedades a 

seu alto conteúdo de flavonoides em suas folhas e partes áreas; como, a 

luteolina, a quercetina, a 3-O-metil-quercetina, a aquirobichalcona e a derivados 

de fenilpropanoides e o ácido quínico como o ácido 5-O- cafeoilquínico (CARINI 

et al., 2015; RETTA et al., 2012; ZAYACHKIVSKA et al., 2005). Pesquisas 

afirmam inclusive que a forma de extração destes princípios bioativos 



influenciam na atividade biológica(MOTA; CARVALHO; WIEST, 2011). 

Considerando o estudo com base no uso popular, as evidencias cientificas e as 

investigaçoes previas realizadas no grupo de pesquisa Biotecfar da UNESP 

sobre a A. satureioides, foi escolhida esta planta  como objetivo de estudo para 

investigar sobre seu portencial antifungico.  

Como foi mencionado anteriormente esta planta é rica em metabólitos, 

porém, como é comum com outros compostos polifenólicos estes apresentam 

baixa solubilidade em meios aquosos, o que dificulta sua administração 

intradérmica, aspecto importante a ser considerado no desenvolvimento de um 

tratamento para dermatofitose. A baixa absorção e penetração destas 

substâncias na pele (HATAHET et al., 2016; SAIJA, 2003; ZHENG et al., 2005) 

diminuem a eficácia dos ativos e por tanto seu potencial. Assim o objetivo desta 

pesquisa foi investigar a atividade antifúngica de A. satureioides bem como 

também foram propostas formulações farmacêuticas (micropartículas e micelas) 

a fim de encapsular alguns ingredientes ativos presentes na A. satureoides e 

avaliar se há melhora na atividade biológica evidenciada.   

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. CONCLUSÕES  
 

Extratos de folhas e flores da A. satureiodes são agentes fungicidas e 

fungistaticos frente a diferentes cepas de dermatófitos, devido a sua capacidade 

de inibir e eliminar o crescimento das células em todas cepas dermatofíticas. 

O mecanismo de ação dos extratos de flores frente às cepas 

dermatofíticas, pode estar relacionado à membrana plasmática, devido a sua 

capacidade de complexação com o ergosterol evidência da pelo aumento das 

CIM em presença de ergosterol exógeno e também pela inibição da biossíntese 

de ergosterol. 

Para o extrato de folhas, é possível sugerir que sua atividade antifúngica 

pode estar associada à interação com a parede celular demonstrado pelo 

aumento das CIM em presença do estabilizante osmótico sorbitol. 

No estudo por microscopia confocal usando CW, foi demonstrado que os 

extratos de folhas e flores foram capazes de alterar a estrutura e o comprimento 

das paredes das hifas quando comparado com as culturas controle. Pela mesma 

técnica usando o fluorocromo VN, foi evidenciada a perda de corpos lipídicos 

nas cepas dermatofíticas. 

Os dois extratos demonstraram apresentar capacidade antioxidante, 

porém comparando os valores de concentração efetiva é possível afirmar que o 

extrato de flores apresenta melhor potencial antioxidante que o extrato de folhas. 

A citotoxicidade in vitro, demonstrou que os extratos em determinadas 

concentrações, podem afetar a viabilidade celular das células HaCat e HepG2. 

Entretanto, frente às células humanas do epitélio alveolar basal A549, foi 

demonstrado que estes não são citotóxicos. 

A análise por cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas 

estabeleceu que os compostos majoritários no extrato de flores são a quercetina 

e a 3-O-metil-quercetina e no extrato de folhas o ácido 5-O- cafeoilquínico. 

As formulações contendo quercetina e ácido 5-O- cafeoilquínico 

demonstraram ter melhor potencial antifúngico que os extratos brutos de folhas 

e flores.  



As formulações contendo quercetina apresentaram melhor potencial 

antifúngico que as formulações com ácido 5-O- cafeoilquínico, principalmente 

frente à cepa de Tr1 FOC. 

As formulações contendo quercetina e ácido 5-O-cafeoilquínico foram 

capazes de penetrar o estrato córneo, sendo que aquelas contendo quercetina, 

apresentaram melhor capacidade de penetração. 
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