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RESUMO

A candidiase ou candidose oral ¢ a infec¢do flingica oportunista
mais comum, sendo a Candida albicans a espécie mais causadora de
infec¢do no ser humano, principalmente em pacientes imunologica-
mente comprometidos. O presente estudo teve como objetivo reali-
zar um levantamento da literatura sobre a atividade antiflingica dos
produtos naturais a base de plantas contra espécies de Candida. Foi
realizado um levantamento da literatura através das bases de dados
PUBMED e SCIELO, no periodo de 2000 a 2016. Nove artigos cien-
tificos sobre o tema foram encontrados e fizeram parte do estudo.
Seis plantas medicinais foram citadas, dentre as quais todas apre-
sentaram atividade antifungica frente a Candida. Observou-se que
as plantas medicinais estudadas apresentaram significativa atividade
antifiingica frente a espécies dessa levedura.

Palavras-chave: Fitoterapico. Candida albicans. Antifungico.
Candida.
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ABSTRACT

The candidiasis is the most common opportunistic fungal infection
is Candida albicans more species causing infections in humans,
particularly for immune compromised patients. This study aimed
to carry out a survey of the literature on the antifungal activity of
natural products based on plants against Candida species. A survey
of the clinical trials literature was performed through the PUBMED
and SCIELO databases, from 2000 to 2016. Nine scientific papers
on the subject were found and were part of the study. Six medicinal
plants were mentioned, among which all showed antifungal activity
against Candida. It was observed that the studied medicinal plants
showed significant antifungal activity against species of this yeast.

Keywords: Phytoterapy. Candida albicans. Antifungal. Candida

INTRODUCAO

Candidiase ou candidose ¢ uma micose causada por leveduras do
género Candida, em que a lesao pode ser branda, aguda ou cronica,
superficial ou profunda, e de espectro clinico bem variavel. O prin-
cipal agente das candidiases ¢ a C. albicans, constituindo na maioria
dos estudos 60% dos isolados de amostras clinicas, além de outras
espécies como C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata
e C. guillermondii, que também contribuem para o desenvolvimento
desta doenga (MENEZES et al., 2004).

C. albicans ¢, sem davida, a espécie mais frequentemente isola-
da de infecgdes superficiais e invasivas em diversos sitios anatomi-
cos e como causa de candidiase em todas as partes do mundo. E a
espécie de Candida com maior conhecimento patogénico, devido a
diversidade de fatores de viruléncia descobertos. Habitualmente se
considera que a origem de C. albicans causadora de infecgdes seja
a microbiota do trato digestério humano (organismo comensal). C.
albicans foi o primeiro fungo zoopatogénico que teve o seu genoma
sequenciado (organismo diploide com oito pares de cromossomos),
o0 que possibilita uma variedade de experimentos e, por conseguinte,
um grande avanco na biologia deste fungo, principalmente na ex-
pressao dos genes (TIRASCHI et al., 2007).

Espécies de Candida residem como comensais, fazendo parte da
microbiota normal dos individuos saudaveis. Todavia, quando ha
uma ruptura no balan¢o normal da microbiota ou o sistema imu-
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ne do hospedeiro encontra- se comprometido, as espécies do género
Candida tendem a manifesta¢des agressivas, tornando-se patogéni-
cas (MONGE et al., 2000).

As manifestagdes clinicas causadas pela Candida sao varia-
das, podendo gerar uma infec¢do localizada de mucosas até uma
doenca disseminada potencialmente fatal. O principal fator que
determina o tipo e extensdo de infec¢do causada pela Candida
¢ a resposta imunoldgica do paciente. A candidiase ¢ a infeccao
oportunista mais comumente relatada em pacientes com AIDS
(KAUFFMAN, 2005).

Numerosos fatores contribuem para as infec¢des fingicas, dentre
os quais podemos destacar: o rompimento das barreiras cutinea e
mucosa, disfuncdo dos neutréfilos, defeito na imunidade mediada
por células, desordem metabolica, exposicdo direta aos fungos, ex-
tremos de idade (recém-nascidos e idosos), desnutricao aguda, longo
tratamento com antibidticos, quimioterapia, transplantes, resisténcia
a antifingicos, dentre outros (PFALLER e DIEKEMA, 2007).

Tem-se observado principalmente no ambiente hospitalar, o au-
mento de infec¢des por Candida spp resistentes a antifingicos. Esta
resisténcia tem elevado a taxa de insucesso na terapéutica contra essa
infeccdo, assim como o crescimento da morbidade e da mortalidade
(VANDEPUTTE et al., 2005).

A C. albicans ¢é naturalmente sensivel a todas as drogas antifin-
gicas de uso sistémico, mas casos de resisténcia adquirida a azoli-
cos sdo conhecidos em pacientes expostos prolongadamente a estes
medicamentos. Quanto a resisténcia a anfotericina B, os relatos sdo
minimos (TIRASCHI et al., 2007).

O uso excessivo destes farmacos propicia o surgimento de le-
veduras resistentes, principalmente em pacientes imunossuprimi-
dos, susceptiveis a infec¢des frequentes. Assim, had necessidade do
desenvolvimento de novos farmacos de maior eficacia, dentre as
possibilidades, surge a utilizagdo de fitoterapicos como tratamento
alternativo. Os mesmos se diferem por apresentar uma diversidade
molecular superior aos sintéticos, proporcionando novas descober-
tas, com pesquisa nas atividades biologicas que podem favorecer na
prevencao e tratamento de doengas (ANDRADE et al., 2012).

Moléculas isoladas de produtos naturais com potencial antifin-
gico podem contribuir para a industria farmacéutica no desenvol-
vimento de farmacos e para a produ¢do de novas formulagdes, com
menos efeitos colaterais, amplo espectro de agdo e menor custo
(Mesa-arango et al., 2004). A atividade antimicrobiana de extratos
vegetais ¢ avaliada através da determinacdo de uma pequena quan-
tidade da substincia necessaria para inibir o crescimento do micror-
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ganismo-teste; esse valor ¢ conhecido como Concentragdo Inibitoria
Minima (CIM) (PINTO et al. 2003).

O territério brasileiro possui cerca de 20% da biodiversidade
mundial, incluindo plantas, que servem como matéria-prima para a
producdo de medicamentos fitoterapicos e outros. A grande diver-
sidade cultural e étnica do Brasil ¢ responsavel pelo conhecimento
transmitido ao longo de geracdes sobre a gestdo e uso de plantas
medicinais (BRASIL, 20006).

Tendo em vista a alta frequéncia de infeccdes pelas espécies de
Candida, assim como o aumento das pesquisas envolvendo o uso
de fitoterapicos para combater essa levedura, o presente estudo teve
como objetivo realizar um levantamento da literatura sobre a ativida-
de antifingica dos produtos naturais a base de plantas contra cepas
de Candida, no periodo de 2000 a 2016.

METODOLOGIA

Esse estudo consistiu de uma revisao de literatura baseada na pes-
quisa de artigos cientificos obtidos das bases de dados PUBMED
(http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e SCIELO (http:/www.scie-
lo.org), no periodo compreendido entre 2000 a 2016. Foram utiliza-
das as seguintes palavras-chaves: (1) Portugués - fitoterapico, Can-
dida albicans, antifingico; Candida, como também as respectivas
palavras no plural (2) Inglés — phytoterapy, Candida albicans, an-
tifungal, Candida. Os critérios de inclusdo aceitos foram: o ano do
estudo, sendo considerados os anos de 2000 a 2016, foram inseridos
também os artigos que se adequaram ao tema proposto, utilizando
plantas medicinais para a analise de sua atividade antifungica frente
as espécies de Candida, que se trataram de ensaios clinicos rando-
mizados e estudos observacionais. Os artigos cientificos que ndo se
enquadraram aos critérios de inclusdo foram excluidos da pesquisa.

DISCUSSAO

Pelo levantamento bibliografico, foram encontrados e incluidos
no estudo nove artigos cientificos que abordaram o tema em ques-
tdo, estavam dentro do periodo considerado e se tratavam de en-
saios clinicos randomizados ou estudos observacionais. Seis plantas
medicinais foram citadas, nas quais todas demonstraram atividade
antifingica frente a Candida (Quadro 1).
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Quadro 1 - Estudos sobre atividade antifingica de fitoterapicos con-
tra espécies de Candida*.

Planta medicinal Sensibilidade da

Autor (ano) - Nome Popular Controle Candida frente
(espécie) . -
ao fitoterapico
Vazquez et al. . ; .
(2002) Melaleuca atnerfolia Arvore-de-cha Fluconazol +
Vasconcelos . = .
etal. (2003) Punica granatum Roma Miconazol +
Sabitha et al. . . .
(2005) Allium sativum Alho Clotrimazol +
Cataldn et al. Melaleuca atnerfolia  Arvore-de-cha Nistatina +
(2008)
Paiva et al. . .
(2009) Uncaria tomentosa Unha de gato Miconazol +
Wright et al. . R Violeta de Gen-
(2009) Cymbopogon citratus Capim-liméo ciana 0.5% +
Bakhshi et al. . . N
(2012) Allium sativum Alho Nistatina +
Pinelii et al. Ricinus communis Mamona Nistatina e +
(2013) Miconazol
Salles et al. Ricinus communis Mamona Solucéo salina N
(2015) 0,85%

* O sinal positivo (1) significa que as espécies estudadas apresentaram sensibilidade ao
fitoterapico, e o negativo (-) representa o fitoterapico que ndo apresentou atividade anti-
fingica.

Fonte: Dados agregados pelo autor .

As plantas mais estudadas foram: Melaleuca atnerfolia (drvore-
-de-chd), Allium sativum (alho) e Ricinus communis (mamona). A
atividade antifungica observada pela familia Punicaceae no tra-
balho pesquisado de Vasconcelos et al., (2003), pode estar relacio-
nada a presenga de glicosideo flavandide e taninos, componentes
que apresentam propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias
(Pereira et al., 2006). H4 um interesse crescente no uso de taninos
como agentes antimicrobianos. A atividade de taninos contra bacté-
rias e leveduras pode ser medida por sua a¢ao sobre as membranas,
j& que estes podem atravessar a parede celular, composto por varios
polissacaridos e proteinas, e se ligarem a sua superficie (VASCON-
CELOS et al., 20006).

Estudos com produtos naturais geram dificuldades no que con-
cerne a comparacgao dos resultados, tal situagdo deve-se as diferen-
tes apresentagdes dos produtos utilizados (tintura, extrato etandlico,
6leo essencial, dentre outros), bem como aos variados critérios me-
todologicos empregados (Freires et al., 2010). Os estudos demons-
traram formas de apresentacdo diferentes do fitoterapico, entre elas,
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solucdes orais, gel e ché por decocgdo. Dentre os tipos de estudo, a
maioria dos artigos se trataram de ensaios clinicos randomizados.

A maior ou menor atividade bioldgica dos 6leos essenciais tem se
mostrado dependente da composi¢@o de seus constituintes quimicos
como citral, pineno, cineol, cariofileno, elemeno, furanodieno, imo-
neno, eugenol, eucaliptol, carvacrol e outros. Estes constituintes sao
responsaveis pelas propriedades antissépticas, antibacterianas, anti-
flngicas e antiparasiticas (SOUZA et al., 2005). O modo de extragao
dos principios ativos pode influenciar significantemente na atividade
antimicrobiana. A biossintese dos constituintes de uma planta ¢ for-
temente afetada pelo ambiente, colheita e pos-colheita, precipitagdo
pluviométrica, temperatura, luminosidade e umidade (SARMAR e
TRIPATHI, 2006).

A candidiase oral ndo ¢ uma enfermidade mortal, mesmo que,
ao provocar moléstias de diferentes niveis, compromete o paladar
e a degluti¢do, levando a uma diminui¢ao do apetite, principalmen-
te nos casos de pacientes HIV-positivo, pacientes hospitalizados e
idosos. A candidiase oral ¢ a porta de entrada para complicagdes da
candidiase do tipo orofaringeas, esofagicas, laringianas e sistémicas
(URIZAR, 2006).

Candidiase ¢ uma micose de importdncia em satde publica,
incluida também como doeng¢a sexualmente transmissivel (DST). Sao
diversas as espécies ja reconhecidas como agentes causais, embora a
mais bem estudada seja a C. albicans, ja que o seu isolamento e sua
identificagcdo sdo mais confirmados. As diferentes espécies, com ca-
racteristicas sutis ou maiores que as diferenciam, apresentam mani-
festacdes clinicas e micromorfoldgicas similares, com flexibilidade
para adaptar-se em diferentes sitios anatomicos que, dependendo de
condicdes predisponentes do hospedeiro, podem causar ampla gama
de danos ao paciente (BARBEDO e SGARBI, 2010).

O tratamento da candidiase oral ¢ simples nos pacientes imu-
nocomprometidos ou com imunodepressdo leve, em que geral-
mente os antiflingicos topicos apresentam resultados eficazes. No
entanto, nos casos de imunodepressdo o problema maior estd na
alta taxa de recorréncias ou recidivas, requerendo a combinagdo
de uma terapia intensiva tanto sistémica como local. Em alguns
casos se inclui propor a possibilidade de instaurar um tratamento
profilatico com derivados azodlicos, como nos pacientes com HIV.
Apesar dos excelentes resultados com antifungicos azdlicos orais,
encontramos formas clinicas de candidiases orais cronicas rebeldes
ao tratamento. A retirada dos fatores predisponentes, combinada
com derivados azolicos ou poliénicos (nistatina), € o principal tra-
tamento (URIZAR, 2006).
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C. albicans ¢ a principal levedura isolada, principalmente em
infecgdes nosocomiais, e o principal agente de fungemia no mun-
do. A sensibilidade desse agente a antifiingicos tem sido observa-
da igualmente no mundo e no restante do Brasil (Badiee e Alborzi,
2011). A utilizagdo de plantas medicinais pode constituir uma al-
ternativa terapéutica bastante util devido a sua eficcia, baixo custo
operacional, aliada a relativa facilidade para a aquisi¢do destas pela
populagdo e compatibilidade com a cultura regional (FREIRES et
al., 2010).

Considerando a resisténcia das leveduras pertencentes ao género
Candida frente aos antifiingicos atualmente utilizados, pode-se infe-
rir que a busca de novos compostos antifungicos de origem vegetal
mostra-se de relevante significancia. H4 a necessidade de realizac¢ao
de estudos de cunho toxicologico e clinico como suporte de seguran-
¢a para o uso destes produtos como farmacos (LIMA et al., 20006).

CONCLUSAO

No presente levantamento bibliografico, concluiu-se que as plan-
tas medicinais pesquisadas apresentaram resultado satisfatorio na
atividade antifiingica frente as espécies de Candida.
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