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RESUMO

A candidiase consiste em uma infec¢do causada por leve-
duras do género Candida. Essas infec¢does podem ser agu-
das ou cronicas, localizadas ou sistémicas. O agente mais
comum das candidiases é o fungo dimoérfico Candida albi-
cans, que é a segunda causa mais frequente de vulvovagini-
te e candidose oral. Assim este trabalho objetivou investi-
gar a producio cientifica sobre plantas com atividades an-
tifingicas sobre leveduras do género Candida. Durante os
ultimos anos observou-se o crescimento das infec¢es cau-
sadas por fungos, cada ano que passa estdo mais resistentes
frente aos antifungicos disponiveis no mercado. Isto faz
com que haja necessidade de pesquisas em plantas, na
busca de atividades antifingicas. A fitoterapia ha varios
anos vem sendo utilizada com sucesso. No campo farmaco-
logico, este € um meio promitente, pois as reacdes adversas
das plantas medicinais e fitoterapicos sdo inferiores em
relacio aos medicamentos sintéticos. Descreve-se neste ar-
tigo as principais plantas medicinais e correlatos com ati-
vidade antifingica na candidiase, suas respectivas propri-
edades farmacolégicas, nomes populares e principais cons-
tituintes fitoquimicos. Dentre elas estido: canela, roma, ale-
crim, boldo do chile, goiabeira, manjericio, orégano, limiao
siciliano, bardana, caléndula, prépolis vermelha, aroeira e
brauna.

PALAVRAS-CHAVE: Candidiase, plantas medicinais,

atividade antifingica.

ABSTRACT

Candidiasis is an infection caused by yeast of the genus Can-
dida. These infections can be acute or chronic, localized or
systemic. The most common agent of candidiasis is the di-
morphic fungus Candida albicans, which is the second most
frequent cause of vulvovaginitis and oral candidiasis. This
study aimed to investigate the scientific production of plants
with antifungal activities on Candida yeasts. During the last
years have seen the growth of infections caused by fungi, each
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passing year are more resistant to antifungal front available.
This means that there is need for research on plants, in search
of antifungal activities. Herbal medicine for several years has
been successfully used. In the pharmacological field, this is a
means promissory, because the adverse effects of medicinal
plants and herbal medicines are inferior to synthetic medicines.
We describe in this article the main medicinal and related
plants with antifungal activity in candidiasis, their respective
pharmacological properties, popular names and main phyto-
chemicals constituents. Among them are: cinnamon, pome-
granate, rosemary, chile boldo, guava, basil, oregano, lemon,
burdock, calendula, propolis, mastic and bratina.

KEYWORDS: Candidiasis, medicinal plants, antifungal
activity.

1. INTRODUCAO

A candidiase consiste em uma infec¢do causada por
leveduras do género Candida, constituido de aproxima-
damente 200 espécies. E a segunda causa mais frequente
de vulvovaginite no periodo maximo de menstruacdo da
mulher, sendo ainda mais prevalente durante a gravidez.
A espécie mais comum ¢ a Candida albicans, responsa-
vel por 85% dos casos de candidiase vulvovaginal'.

A infecgdo fuingica oportunista endégena mais fre-
quente ¢ a candidiase, por isso ocorre somente em teci-
dos de hospedeiros que apresentam comprometimento de
seus sistemas especificos e inespecificos de defesa, cau-
sando significante mortalidade e morbidade. Além des-
ses grupos, a infeccdo por Candida acomete criangas e
idosos devido & maior sensibilidade!=.

Estudos comprovam que a candidiase possui maior
atracdo por pacientes imunocomprometidos, visto que a
baixa na imunidade, mesmo apés tratamento, podera
apresentar recidivas®. Os pacientes imunocomprometidos
possuem uma maior probabilidade de serem acometidos
por infecgdes fingicas, assim como os individuos por-
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tadores de leucemia, linfoma, diabetes mellitus e sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida®.

Atualmente houve um crescimento das resisténcias
das leveduras do género Candida frente aos antifungicos
disponiveis no mercado. Isto faz com que haja necessi-
dade de pesquisas em plantas, na busca de atividades
antifingicas. Sabe-se que os antifingicos disponiveis no
mercado, na maioria das vezes, apresentam limitacdo de
uso, demonstradas pelas reagdes indesejadas apresenta-
das pelos usuarios, também pelo aumento da resisténcia
dos microrganismos, ocasionada pelo uso indiscriminado
de antimicrobianos nos tratamentos de doengas infecci-
osas, 0 que acaba procedendo em uma alta taxa de reci-
diva®,

Sendo assim, o objetivo do presente trabalho foi in-
vestigar a produgdo cientifica sobre plantas com ativi-
dades antiftingicas sobre leveduras do género Candida,
além de verificar o mecanismo de agdo e efeitos colate-
rais dos principais medicamentos em uso no tratamento
da candidiase.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, realizada atra-
vés de revisdo bibliografica do tipo exploratoria descri-
tiva, baseada em pesquisa de livros, e artigos cientificos,
nas bases de dados EBSCO, SCIELO, LILACS, GOO-
GLE ACADEMICO, referentes as plantas com atividade
antifingica sobre leveduras Candida, mecanismo de
acdo ¢ efeitos colaterais de medicamentos atuais utiliza-
dos no tratamento da candidiase.

As infecc¢des fingicas ou micoses abrangem algumas
das doen¢as humanas mais comuns como as dermatofi-
toses, até infecg¢des sistémicas mais graves e debilitantes.
De forma geral, tais infec¢des podem ser divididas em
cinco grupos principais: infecgdes superficiais ou mico-
ses saprofitarias, cutineas ou dermatomicoses, subcuta-
neas, sist€émicas e oportunistas que desenvolvem seu
poder patogénico a partir de distirbios do sistema imu-
nodefensivo do hospedeiro®. Nesta ultima encontra-se a
candidiase, cujo termo se refere a gama de infecgdes
causadas por espécies de fungos do género Candida,
pertencentes a classe Deuteromycetes. Essas infec¢des
podem ser agudas ou crdnicas, localizadas ou sistémicas
e no caso de Candidiase disseminada, ela pode ser fatal®.

O agente mais comum das candidiases ¢ o fungo di-
morfico C. albicans, que ¢ um organismo comensal que
compdem parte da microbiota da pele, apéndices cuta-
neos, mucosas dos tratos digestivos e genitourinarios dos
seres humanos’. Algumas vezes, ela pode ser encontrada
no ambiente, inclusive solo, bebidas e comidas, prova-
velmente refletindo uma contaminacdo de fonte humana
ou animal®. C. albicans podem ser detectadas como mi-
crobiota normal em cerca de 50 % dos individuos®. A
importancia médica dessas infec¢des e o valor cientifico
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de C. albicans como um modelo para o desenvolvimento
do estudo celular fingico tém estimulado os avangos em
nossa compreensdo da epidemiologia da candidiase, a
patogénese da doenca, a genética e a bioquimica de C.
albicans'®

3. DESENVOLVIMENTO
Candidiase vaginal

A maioria, se ndo todas as mulheres, apresenta o
fungo Candida na regido vaginal em algum momento de
suas vidas. Normalmente as leveduras, presentes na re-
gido vaginal, ndo manifestam sintomas ou sinais de va-
ginite e apresentam uma baixa concentragdo do fungo. A
infec¢do causada por Candida spp. atinge 70-75 % das
mulheres pelo menos uma vez durante a vida, sendo
mais frequente em mulheres jovens na idade reproduti-
va'l., Cerca de 40 a 50 % das mulheres irdo vivenciar
uma recorréncia, das quais 10 a 20 % com infec¢@o mais
grave ¢ 5 a 8% delas apresentardo candidiase vulvova-
ginal recorrente com quatro ou mais epsodios ao longo
do ano'>!3. Entre 85 € 95 % das cepas isoladas da vagina
sdo pertencentes a espécie C. albicans. Das espécies
ndo-albicans, C. glabrata e C. tropicalis sdo as mais
comuns. Essas espécies ndo-albicans sdo frequentemente
mais resistentes ao tratamento convencional ¢ sdo res-
ponsaveis por mais de 33 % dos casos de recorréncia da
doenga'l"13,

Durante os ultimos anos observou-se, entdo, o cres-
cimento das infecgdes causadas por fungos. Desde os
anos 90 tem-se observado que a maioria das infecgdes
causadas por fungos vem do género Candida e cada ano
que passa estd mais resistente frente aos antifingicos
disponiveis no mercado'®,

A infecgdo mais comum do trato geniturinario femi-
nino sdo as vulvovaginites, na qual a principal é a candi-
diase vaginal, ocasionada por leveduras comensais que
habitam a mucosa vaginal. A principal espécie envolvida
na etiologia das infec¢Ges fungicas ¢ a Candida albicans,
um fungo saproéfita, que dependendo das condigdes pode
se mutltiplicar por esporulacdo, tornando-se patogénico,
diante disto, hoje a candidiase ndo ¢ considerada uma
doenca sexualmente transmissivel. Ela pode ocorrer
quando o sistema imunoldgico estd mais debilitado ou
quando ocorre um desequilibrio da flora vaginal'>!®,

Os principais sintomas da candidiase vulvovaginal
sdo pruridos na regido intima, ardéncia na vulva, inchago
leve dos labios vaginais, corrimento espesso esbranqui-
¢ado, pode ocorrer também dor durante relacdo sexual,
secregdo grossa, dor ao urinar, lesdes na regido da vagina,
ressecamento da pele da vulva. Esses sintomas sao
acentuados durante o periodo pré-menstrual. E impor-
tante saber que esses sinais e sintomas nio sdo especifi-
cos, pois, muitas infec¢des vaginais sdo assintomati-
casl5’17.
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A candidiase pode ser desenvolvida por fatores pre-
disponentes, tais como, a gravidez, diabetes, roupas
apertadas ou de material sintético, uso de antibioticote-
rapia, anticoncepcionais hormonais, sabonetes intimos
pois podem alterar o pH vaginal e ocasionar algumas
doengas, dentre elas a candidiase, uso de duchas vaginais
€ até mesmo alguns fatores climaticos!”.

Diferentemente da candidiase oral, casos com C. al-
bicans resistente sdo raros, entretanto, as espécies
ndo-albicans ndo seguem esse mesmo padrdo. Cerca de
metade das cepas de C. glabrata isolada de casos de
candidiase vulvovaginal recorrente mostrou reduzida
sensibilidade ao fluconazol em comparagdo a C. albi-
cans. C. krusei isolada da regido vaginal, embora resis-
tente ao fluconazol e a flucitosina, responde bem ao
4cido barico e outros azdis'>. Nos EUA, onde candidiase
vulvovaginal ¢ a segunda causa de infec¢do vaginal,
logo atrés da vaginose bacteriana, o diagndstico e o tra-
tamento dessa doenca resultam em gastos de mais de um
bilhdo de délares/ano'®.

O diagnostico dessa infeccdo flingica tem extrema
importancia, sabendo-se que, deve evitar o tratamento
excessivo dessa patologia, pois a maioria das queixas de
prurido genital e corrimento vaginal ¢ tratado como uma
vulvovaginite sem mesmo ter a certeza do diagnostico'’.

Candidiase oral

A candidiase ou candidose oral é uma infe¢ao fungi-
ca, que incide devido a manifestagdo de leveduras do
género Candida, localizadas em condi¢des habituais da
cavidade bucal. Dentre as espécies de Candida existen-
tes, a prevalente na cavidade bucal ¢ a Candida albi-
cans>¥.

Na maioria das vezes, a candidiase oral ¢ identificada
através da descamagdo do epitélio bucal, acompanhada
de placas brancas sobre a mucosa. Essa infecgdo é co-
mum em idosos usuarios de proteses dentaria, em crian-
¢as, mais conhecida como “sapinho”, em pacientes por-
tadores de diabetes mellitus. O uso de antibidticos, cor-
ticoides, quimioterapia, sondas e cateteres podem causar
modificagdes no sistema imunoldgico sendo favoravel
para invasdo fungica desenvolvendo assim a candidia-
se>?!. A disfungdo das glandulas salivares, com pouca
secre¢do de saliva, também ¢ uma importante causa de
candidiase bucal??. O aumento da prevaléncia de outros
grupos de pacientes imunocomprometidos, desordens
enddcrinas comuns como o diabetes mellitus e deficién-
cias nutricionais também contribuem para a ocorréncia
da candidiase bucal como um problema relativamente
comum?,

Pacientes HIV positivo desenvolvem candidiase bu-
cal como uma das primeiras e mais comuns manifesta-
¢oes, sendo muitas vezes um indicador da presenca da
AIDS e um marcador da progressio da doenga. Os
achados clinicos na candidiase da boca sdo bastante va-
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riaveis, desde quadros localizados, como as estomatites,
até formas graves e generalizadas?>?4,

O  tratamento da  candidiase  orofaringea
ndo-complicada ¢ normalmente facil de ser realizado,
diferentemente dos casos mais graves, particularmente,
em pacientes com sistema imune comprometido, ou os
casos refratarios. Recaidas sdo comuns e, a menos que
condi¢des subjacentes que predispdem a infec¢do sejam
gerenciadas efetivamente, terapias longas ou intermiten-
tes sdo necessarias?®. A terapia inicial da candidiase oral
¢ realizada com nistatina e miconazol de uso tdpico.
Caso nido surta efeito, inicia-se o uso sistémico de flu-
conazol e anfotericina B2,

Antifungicos tradicionais comercializados no
brasil para tratamento da Candidiase

O Ministério da Saude em 2010, sugeria como trata-
mento os seguintes medicamentos: isoconazol (nitrato),
como segunda escolha, tioconazol. Outras substincias
também sdo eficazes: Clotrimazol, Miconazol, Tercona-
zol, Nistatina, fluconazol, anfotericina B e voriconazol.
Destaca-se que a escolha do antifingico deve estar ba-
seada nos aspectos epidemioldgicos da institui¢do, tendo
em vista que, as espécies de Candida ja apresentam um
certo grau de resisténcia?’.

Ja Goodman & Gilman 2012, adverte uma terapia
atualizada em razdo da resisténcia cada vez maior do
fungo. Sendo ela, utiliza-se por via topica: butoconazol,
clotrimazol, miconazol, nistatina, tioconazol e terconazol,
e por via oral fluconazol?®.

A tabela 1 mostra os principais antifungicos comer-
cializados no Brasil para tratamento da candidiase, seus
respectivos mecanismos de agdo e efeitos toxicos.

Tabela 1. Principais antifingicos utilizados no tratamento da candidia-
se.

FARMACO MECANISMO PRINCIPAIS EFEITOS
DE ACAO COLATERAIS
TOXICOS

IMIDAZOIS E  Inibe a  esterol Sensagdo de queima-
TRIAZOIS 14-0-desmetilase que ¢do, irritagdo e prurido
(cetoconazol, tioco-  consequentemente local, leves e transito-
nazol, fluconazol, compromete a bios- rios.

voriconazol, clotri- sintese do ergosterol Fluconazol ¢ terato-

mazol, tercona-  da membrana plama-
z01)?%% tica, prejudicando as foram relatados raros
fungdes de alguns casos de hepatotoxi-
sistemas enzimaticos cidade.  Voriconazol
ligados a membrana, apresenta como efeitos
inibindo dessa ma- adversos,  distarbios
neira o crescimento visuais transitorio,
dos  fungos. Os rash cutineo e au-
triazois  sistémicos mento na atividade das
sd0  metabolizados transaminases hepati-
lentamente e exer- cas.
cem menos efeitos
sobre a sintese de
esterois humanos que
os imidazois".

génico em animais e

NISTATINA™ Mecanismo  de Diarréia, distarbios
acdo ¢ semelhante gastrintestinais, en-
da anfotericina B joos e  vOmitos.
e ¢ altamente Erupgdes cutaneas e
toxica quando urticaria esporadi-
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usada por via
sistémica.

camente foram re-
latadas. E intensa-
mente toxica quan-
do utilizada por via
sistémica.

ANFOTERICINA Faz ligagdo com a Febre, calafrios,
B30 porgdo esterol, cefaléia,  ndusea,
primeiramente 0 vOmito, mal-estar,
ergosterol da flebite nos locais de

membrana  dos
fungos sensiveis,
onde os agentes
polietilenicos

infusdo periférica,
disturbios  gastrin-
testinais. Disfungdo
renal durante o tra-
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linoleico.

tamento,  redugdo
permanente de fil-
tragdo  glomerular,
hepatotoxicidade.

formam poros ou
canais que au-
mentam a per-
meabilidade  da
membrama,
permitindo o
extravasamento
de  constituintes
celulares e morte
celular.

Fonte: Raimundo JS.

Plantas medicinais com atividade antifungica e
potencial uso no tratamento da Candidiase

Depois da descoberta dos antifingicos da classe azois,
houve uma diminuigdo dos efeitos colaterais durante o
tratamento das infec¢des fungicas, porém, esse trata-
mento vem se fracassando com o tempo devido a resis-
téncia da Candida frente a esses antiflingicos. Diante
dessa resisténcia, houve a necessidade de pesquisadores
estudarem novas substincias capazes de eliminar esses
fungos, nestes estudos inclui-se as plantas medicinais®®3!.

A tabela 2 mostra as plantas medicinais com atividade
antifiingica na candidiase, suas respectivas propriedades
farmacologicas, nomes populares e principais consti-
tuintes fitoquimicos.

Tabela 2. plantas medicinais com atividade antifiingica na candidiase.

Ocimum Manjericao Inibe o crescimento de  Tanino, flavonoides,
basilicum?® %} fungos. saponinas, canfora,
no o6leo essencial a
presenga de euge-
nol, cineol, pireno e
linalol.
Origanun Orégano Tem agdo no metabo-  Oleo essencial com
vulgare L.>33% lismo do fungo. presenca de carva-
col, borneal, cineol e
terpineno.

Citrus limon**’ Limio Inibe crescimento de  Bioflavonoides,

siciliano fungos rutina, 6leo essenci-
al rico em limoneno,
linalol, citral
furanocumarinas.

Arctium lappa Bardana Inibe crescimento  Inulina, 6leo essen-

19,33 fingico. cial, lapatina, fu-
quinona e glicosi-
deos.

Caléndula Caléndula Inibe crescimento  Oleo essencial,
officinalis fangico. carotenoides,  fla-
L1933 vonoides, mucila-
gens, saponinas e

resinas.

Apis milife- Propulis Inibe a divisdo celular, a  Flavonoides

ra’®y’ vermelha replicagio do DNA.

Schinus tere- Aroeira Agdo anti-inflamatoria, ~ Taninos, biofla-
binthifolia cicatrizante e antimi-  vonoides, acidos
raddi’*3% crobiana para fungos e triterpenicos € 6leo

bactérias. essencial ~ formado
por sequiterpenos.
Schinopsis Brauna Inibe crescimento  Taninos, flavonoi-
brasiliensis fangico. des, fendis, triter-
Engl'® penos, esteroides e
polifenois.

PLANTA NOME PROPRIEDADES PRINCIPAIS
MEDICINAL POPULAR FARMACOLOGICAS CONSTITUINTES
Cinnamomum Canela Tem agdo do composto  Eugenol.
zeylanicum’! tras-cinamaldeido  que

interage com a ace-
til-CoAcarboxilase dos
fungos, promovendo
assim a morte celular.
Punica gra- Roma Inibigdo do crescimento  Alcaloides, taninos
natum?’%3>33 dos microrganismos. galicos.
Rosmarinus Alecrim Sensibiliza a bicamada  Terpenos,  cineol,
officinalis fosfolipidica da mem-  a-pineno e canfora.
L33 brana celular, causando
um aumento na perme-
abilidade ¢ perda de
constituintes intracelu-
lares vitais. Promovendo
uma redu¢do no conte-
udo de ergosterol dos
fungos.
Peumus boldus Boldo do Inibi¢do do crescimento  Barbatusina, ciclo-
Benth*33 chile fingico. barbatusina, cario-
cal.
Psidium gua- Goiabeira Inibe crescimento de  Oleo volatil rico em

Jjava®®3 fungos. bisaboleno, ses-

quisterpenos e acido

Fonte: Raimundo JS.

5.CONCLUSAO

As espécies de Candida vem se apresentando cada
vez mais resistente frente aos antifingicos sintéticos.
Diante desse fato, a busca ¢ pesquisas por produtos na-
turais com acdo antifingica eficaz frente a esses micror-
ganismos resistentes vem aumentando e se mostrando
necessaria para a terapia da candidiase. A fitoterapia ha
varios anos vem sendo utilizada com sucesso. No campo
farmacoldgico, este ¢ um meio promitente, pois as rea-
¢Oes adversas das plantas medicinais e fitoterapicos sio
inferiores em relagdo aos medicamentos sintéticos?°,
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