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RESUMO

O objetivo deste estudo foi apresentar uma revisao da literatura sobre Candida albicans, acerca
de seus principais fatores de viruléncia, patogénese ¢ formas de diagnostico e controle da
infec¢do provocada pelo micro-organismo, conhecida por candidiase. Seus principais fatores
de viruléncia sdo aderéncia, polimorfismo e dimorfismo, que auxiliam na invasdo tecidual,
variabilidade fenotipica, tolerancia a toxinas e enzimas como proteases e fosfolipases. Estes
fatores irdo conferir ao fungo capacidade para colonizar, se estabelecer e, portanto, causar
infecgdes. C. albicans pode se proliferar na pele e em mucosas da cavidade orofaringea, trato
gastrointestinal e trato vaginal. O resultado desta colonizagdo ¢ a formacao de placas brancas
ou nodulos com bordas eritematosas na regido infectada. Além disso, pode apresentar dor e
queimagdo ou ser assintomatica. O diagnostico de candidiase ¢ dado com base nos sintomas
apresentados pelo hospedeiro. Em adicdo, podem ser utilizados culturas, exames
histopatologicos, hemoculturas e testes séricos de betaglicanos. O tratamento da candidiase ¢
realizado com antifingicos, como nistatina, clotrimazol, fluconazol, itraconazol e anfotericina
B. Entretanto, pesquisas com produtos de plantas medicinais t€ém sido realizadas no intuito de
trazer uma forma integrativa e complementar para o controle deste patdgeno. Thymus vulgaris
L. ¢ um bom exemplo disto. Trata-se de um vegetal com diversos fitocompostos e reconhecidas
atividades bioldgicas, que inclui o efeito antifingico. Com isso, este estudo demonstrou
algumas caracteristicas morfolégicas e patologicas de C. albicans. Foi possivel também
compreender como a candidiase se manifesta, como ela pode ser diagnosticada e tratada de
forma convencional como integrativa e complementar.
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1 INTRODUCAO

Candida albicans ¢ o principal agente da candidiase, uma infec¢ao oportunista, embora
outras espécies também foram relatadas, tais como Candida tropicalis, Candida glabrata,
Candida parapsilosis, Candida metapsilosis, Candida krusei, Candida famata, Candida
guilliermondii e Candida lusitania. Devido aos diversos fatores causais, esta doenga pode ser
considerada uma sindrome multifatorial. Os sintomas associados ao trato gastrointestinal
incluem inchago, gases, colicas intestinais, coceira retal e alteracdo da fungdo intestinal. Os
sintomas relacionados ao trato urindrio incluem infec¢des vaginais por fungos e infecgdes
frequentes da bexiga. C. albicans pode causar infec¢des vaginais que afetam cerca de trés em
cada quatro mulheres pelo menos uma vez na vida, sendo também responsavel por infecgoes
profundas relacionadas a ambientes hospitalares que resultam em elevada morbilidade e
mortalidade. Este fungo também pode agravar certas doencgas inflamatorias intestinais cronicas,
como a doenga de Crohn e a colite hemorragica (POULAIN, 2015). Além disso, C. albicans
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possui grande capacidade de formar biofilmes, o que caracteriza sua alta viruléncia, sendo esta
formagao resistente a terapia antifngica usual, ao sistema imunolédgico e a fatores ambientais
(GULATI & NOBILE, 2016).

As propriedades antimicrobianas das plantas medicinais e aromaticas tém sido
reconhecidas e utilizadas, desde a antiguidade, na medicina popular para diversos fins
(CARRETTOE et al., 2013). Thymus vulgares L. (tomilho) ¢ uma planta da familia Lamiaceae,
que compreende 150 géneros e aproximadamente 2.800 espécies distribuidas pelo mundo.
Timol e o carvacrol, componentes fenolicos do 6leo essencial de tomilho, possuem atividades
antimicrobiana, carminativa e expectorante. No Brasil a planta ¢ cultivada no Sul e Sudeste e ¢
utilizada na culinaria como condimento e erva aromatica (JAKIEMIU et al., 2010). Um estudo
experimental mostrou que 7. vulgaris. O extrato foi eficaz contra biofilmes, promovendo alta
viabilidade celular (acima de 50%) para todas as linhagens celulares estudadas, incluindo
macréfagos murinos (RAW 264.7), fibroblastos gengivais humanos (FMM-1), células de
carcinoma de mama humano (MFC-7) e carcinoma cervical (HeLa), efeito anti-inflamatorio e
sem apresentar genotoxicidade (OLIVEIRA et al., 2017).

Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao da literatura sobre C.
albicans, incluindo fatores de viruléncia, patogénese, diagnostico e controle de doengas usando
produtos convencionais e integrativos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa (ROTHER, 2007). Para tanto, os estudos utilizados
foram obtidos por meio de buscas na plataforma PubMed, na National Library of Medicine, e
na Scientific Electronic Library (SciELO). Para buscas de artigos, foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: (i) Candida, (ii) Candida albicans, (ii1) candidiase, (iv) diagndstico, (V)
patogénese, (vi) tratamento, (vii) fatores de viruléncia, (viii) tratamentos alternativos e (ix)
Thymus vulgares L., todos associados por operador booleano ao descritor principal deste
estudo, que foi Candida albicans. Os estudos foram selecionados de acordo com os seguintes
critérios: (1) artigos completos; (ii) artigos publicados a partir de 2000; e (iii) artigos na lingua
inglesa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os fatores de viruléncia de C. albicans estao associados a sua capacidade de oferecer
uma transi¢ao morfologica da forma leveduriforme, caracterizada por células ovais unicas para
forma filamentosa, cujas células sao mais alongadas e estdo conectadas ponta a ponta. Esses
filamentos desempenham um papel importante no estabelecimento de biofilme, penetragdo de
células endoteliais e macréfagos, invasdo de leitos de células epiteliais e detec¢ao de contato
chamada tigmotropismo. Os fatores de viruléncia aumentam a eficacia no desenvolvimento de
infec¢des tanto locais em mucosas como sistémicas, esses processos sao favorecidos pelo
desequilibrio entre parasita e hospedeiro. Além disso, C. albicans possui outros importantes
fatores de viruléncia relacionados a aderéncia, invasao tecidual, variabilidade fenotipica e
termotolerancia a toxinas e enzimas, como proteases e fosfolipases. Todos estes fatores,
conferem ao fungo a capacidade de colonizar e estabelecer infecgoes (COLOMBO et al., 2013).
Outro aspecto relevante ¢ a capacidade de realizar filamentagdo por formag¢ao de micélios e a
variabilidade antigénica de sua superficie e formato micelial, o que favorece a aderéncia e
dificulta a fagocitose pelo sistema imunoldgico. Quando fagocitadas, as células de levedura
produzem hifas e secretam proteases ao longo das hifas que matam as células fagociticas.
Essas hifas possuem maior potencial de adesdo as células epiteliais humanas do que os
blastoconidios, e neste formato sao consideradas mais invasivas e patogénicas. As evidéncias
apontam para uma associacao entre filamentos e patogénese (BRITO et al., 2009).

Convém ressaltar que os biofilmes de C. albicans sao altamente estruturados, contendo

DOI: 10.51161/conamic2024/32400



Revista Multidisciplinar em Satude V.5,N?21, 2024

células semelhantes a leveduras, hifas e pseudo-hifas, além da matriz extracelular que as rodeia.
Este biofilme atua como um reservatorio de células resistentes que podem se espalhar,
multiplicar e semear infec¢des. Uma vez amadurecido, dispersa células predominantemente de
levedura que brotam e dispersam suas hifas, espalhando-se pela corrente sanguinea e areas
afetadas, causando grandes infecgdes resistentes. Estas hifas observadas no biofilme maduro
também sao usadas para distinguir C. albicans de outras espécies como C. parapsilosis, que
possuem hifas menores e mais curtas contribuindo para menor resisténcia (LOHSE et al., 2018).
Além de formar biofilme nas superficies do hospedeiro como membranas mucosas células
epiteliais e oOrgdos parenquimatosos também estd presente em dispositivos médicos
implantados, como cateteres, marca-passos, valvulas cardiacas e proteses e dentaduras
articulares, considerando que a maior parte do publico-alvo desses implantes sdo pessoas
imunocomprometidas, onde a infec¢dao fingica esta se tornando mais prevalente a cada dia.
Medicamentos existentes contra células planctonicas de C. albicans sdo amplamente ineficazes
contra C. albicans em biofilmes e quando administrado em grandes doses, os efeitos colaterais
nos pacientes sdo muito elevados, tornando o tratamento menos eficiente e arriscado (LOHSE
et al., 2018).

O tratamento convencional ¢ realizado com antifiingicos. A candidiase que afeta pele,
vagina e boca ¢ tratada com aplicagdo topica deste tipo de medicamento na area afetada. Os
antifingicos mais utilizados sdo a nistatina com 6xido de zinco e o clotrimazol. O médico
também pode optar por prescrever fluconazol por via oral (por ndo existir na forma de cremes
ou pomadas) em pacientes clinicamente estaveis. Nas infec¢des do trato gastrointestinal, como
infeccdes esofagicas, ¢ indicado o uso de fluconazol ou itraconazol oral (PAPPAS et al., 2016).
Medicamentos como anidulafungina, caspofungina, micafungina (equinocandinas) ou
anfotericina B administrada por via intravenosa; voriconazol administrado por via oral ou
intravenosa; isavuconazol administrado por via oral; e posaconazol administrado por via oral
sdo utilizados em casos mais graves de candidiase, como ocorre na forma invasiva, em que os
medicamentos de primeira escolha nio sdo eficazes. Em geral, a candidiase requer tratamento
durante um periodo de 14 dias (SHIOZAWA et al., 2007).

Embora o tratamento da candidiase com medicamentos antiflingicos seja altamente
eficaz, seu uso pode acarretar em efeitos adversos, como alteragdes no paladar, sintomas
gastrointestinais e alérgicos (BAKHSHI et al., 2012). Além disso, estudos tem demonstrado a
resisténcia da Candida spp. aos antifungicos devido ao seu uso frequente e duradouro
(MAUBON et al., 2014; BAILLY et al., 2016). Nesse sentido, 7. vulgaris L. (tomilho), uma
planta aromatica e medicinal, tem sido empregada. Seu 6leo essencial apresenta caracteristicas
antimicrobianas contra patdgenos como Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella typhimurium e C. albicans (MICUCCI
et al., 2020). O papel do biofilme na viruléncia e patogenicidade de Candida spp. consiste em
aumentar o nivel de resisténcia e protegdo contra o sistema de defesa do hospedeiro
(CAVALHEIRO & TEIXEIRA, 2018). Assim, a inibi¢do ou erradicacdo do biofilme
patogénico pré-formado por agentes anti-infecciosos € considerada uma abordagem eficaz para
combater infeccdes (JAFRI & AHMAD, 2020). A membrana celular dos fungos contém
ergosterol. O ergosterol ¢ essencial para o seu crescimento € bom funcionamento. O provavel
mecanismo antifungico do timol, um importante fitocomposto do tomilho, ¢ a sua capacidade
de atuar no metabolismo dos acidos graxos, incluindo o ergosterol. Em adi¢do, ¢ capaz de
reduzir a matriz polimérica extracelular aumentando as espécies reativas de oxigénio € o
estresse oxidativo. O tratamento com timol apresentou a capacidade de diminuir o ergosterol
nas membranas de Candida spp., causando distiirbios enzimaticos na membrana, que acarretou
em sua ruptura, bem como danos extensos e morte celular (VASCONCELOS et al., 2014)
(Figura 1). Um estudo demonstrou a atividade antifingica do 6leo essencial de 7. vulgaris
contra C. albicans, C. glabrata, C. kefyr e C. parapsilosis, em comparacgao a anfotericina B, em
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concentragdes entre 0,5 ¢ 10 mg/mL (AL-SHAHRANTI et al., 2017). A atividade antifiingica do
extrato de tomilho ¢ provavelmente explicada pela sua propriedade hidrofobica, que pode se
ligar @ membrana plasmatica fingica e afeta sua proliferagdo, interferindo na permeabilidade

da membrana ou inibindo a germinagao de esporos ¢ a respiragao celular (MOHAMMADI et
al., 2019).

Figura 1: Efeito de 7. vulgaris L. (tomilho) sobre biofilme de C. albicans. Drogas antifungicas
a base de plantas medicinais (A) podem interferir na formagao de biofilme (B), uma vez que,
tais produtos proporcionam ruptura da membrana celular, causando extravasamento do
conteudo intracelular e consequentemente morte do micro-organismo (C) (VASCONCELOS
et al., 2014).
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Fonte: Autores.

4 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou caracteristicas morfologicas e patoldgicas de C. albicans. Além
disso, foi possivel compreender como a candidiase se manifesta, as formas de diagnostico e
tratamento tanto de forma convencional como alternativa com 7. vulgaris L. (tomilho).
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