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RESUMO

As espécies do género Candida sdo fungos oportunistas e como forma de adaptacdo e sobrevivéncia ao ambiente
externo, desenvolvem mecanismos de resisténcia aos agentes antifingicos. O aumento de infeccées causadas por
Candida tropicalis e Candida glabrata, incentivou a busca por novas combinagdes de agentes antifungicos, devido as
limitadas opcdes terapéuticas. Esta revisao narrativa da literatura incluiu a busca de artigos em trés bases de dados.
PUBMED, SciELO e LILACS foram escolhidos por compreenderem estudos sobre a atividade de compostos naturais
contra essas duas espécies de fungos. Utilizando os devidos descritores e critérios de elegibilidade, 33/408 publicacdes
encontradas atenderam aos critérios de inclusao, sendo utilizadas para compor a presente revisao. O maior nimero
de trabalhos publicados foi no Brasil, possivelmente devido a sua biodiversidade, mas paises como Ira, Africa do Sul e
india também vém investigando o campo, explorando novos compostos naturais com atividade antifungica. A divisao
dos estudos foi entre compostos com acéo inibitéria contra uma das espécies selecionadas, e 0s compostos com agéo
inibitéria contra ambas as espécies. Este Ultimo com o maior percentual (35%) relatado. Constatou-se também que a
maioria dos compostos avaliados (72%) apresentou boa atividade antifingica e sdo mais comumente utilizados na forma
de extratos. Os dados desta revisao podem ser utilizados para aumentar as chances de cura e para um melhor manejo de
pacientes com infeccao por C. tropicalis e C. glabrata.

Palavras chaves: Resisténcia; antifingicos; toxicidade; fungos; compostos naturais

ABSTRACT

Candida species are opportunistic fungi and, as a means of adaptation and survival to the external environment, develop
resistance mechanisms to antifungal agents. The current increase on infections caused by Candida tropicalis and Candida
glabrata, encouraged the search for new combinations of antifungal agents, due to the limited therapeutic options.
This systematic literature review included the search for articles in three databases. PUBMED, SciELO and LILACS were
chosen because they comprise studies on the activity of natural compounds against these two fungal species. Using
the appropriate descriptors and eligibility criteria, 33/408 publications found met the inclusion criteria, being used to
compose this review. The largest number of works published was in Brazil, possibly due to its biodiversity, but countries
like Iran, South Africa and India have also been investigating the field exploring new natural compounds with antifungal
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activity. The division of the studies was between compounds with inhibitory action against one of the selected species,
and the compounds with inhibitory action against both species. The latter with the highest percentage (35%) reported.
It was also found most of the evaluated compounds (72%) had good antifungal activity and are more commonly used in
the form of extracts. The findings in this review can be used to increase the chances of cure and for better management

of patients with infection caused by C. tropicalis and C. glabrata.

Key words: Resistance; antifungals; toxicity; fungi; natural compounds

INTRODUCAO
No género Candida sao incluidas cerca de 200
espécies de leveduras,

algumas  presentes

nas superficies cutanea, oral, gastrointestinal,
vaginal e mucosa humana (FILLER et al., 2006).
Durante os ultimos anos, o numero de infeccbes
fungicas causadas por Candida spp. aumentou
significativamente, sendo considerada a quarta
causa de infeccbes relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS), com taxa de mortalidade elevada
qguando a infeccéo é sistémica (MEGRI et al., 2020).

Historicamente, Candida albicans é a mais frequente
causa de infeccdes, sobretudo vaginais e orais,
porém outras espécies, incluindo Candida tropicalis
e Candida glabrata, representam sérias ameacas
para pacientes imunodeprimidos, principalmente
naqueles sob cuidados em instituicdes hospitalares

(LOW et al., 2011).

A partir de 1990, ocorreram alteracbes na

prevaléncia de infeccbes por Candida spp.
causando diversos tipos de infecgdes, incluindo
candidemia, e a prevaléncia de espécies
(LAMOTH

et al., 2018). Por exemplo, C. tropicalis tem sido

nao-albicans (CNA) tem aumentado
considerada a espécie mais associada a candidemia
na Argélia, ultrapassando o numero de infeccdes
causadas por C. albicans (MEGRI et al., 2020). Ainda,
de acordo com RODRIGUES; HENRIQUES (2014),
C. glabrata é responsavel por infeccbes severas,
sendo que sua habilidade de formar biofilmes tem
impacto direto no tratamento.

Deve ser considerado que o tratamento de
infeccées por Candida spp. é desafiador. Alguns
antifungicos, como os da classe dos polienos
(anfotericina B), por exemplo, apresentam diversos
efeitos adversos e toxicos como nefrotoxicidade,
toxicidade hematoldgica e hepatotoxicidade (FALCI;
PASQUALOTTO, 2015; CAMPOQY; ADRIO, 2017). Além
disso, os antifungicos clinicamente disponiveis
nao apresentam alta eficacia para o tratamento
das infeccbes, sobretudo invasivas, o tratamento é
oneroso e deve ser realizado por um longo periodo
de tempo, o que dificulta a adesdo ao tratamento.
Por outro lado, a acdo fungistatica de alguns
compostos como os azdlicos, favorecem a selecéo
de cepas resistentes (LANA et al.; 2016; ANDRADE
JUNIOR et al., 2020).

C. glabrata é intrinsecamente resistente a antifingicos
azolicos e j& mostrou desenvolver uma rapida
resisténcia as equinocandinas, um dos ultimos
compostos desenvolvidos para o manejo da
candidemia (QUINDOS, 2014). Ainda, estudos em
diferentes paises tém relatado o surgimento de C.
tropicalis resistentes ao fluconazol, um composto
azolico amplamente utilizado para tratar infeccdes
por Candida spp. (ARASTEHFAR et al., 2019). Tornando
esse cendrio ainda mais ameacador, tem sido relatado
o surgimento de espécies multirresistentes, tais como
C. glabrata (HEALEY; PERLIN, 2018) e Candida auris
(JEFFERY-SMITH et al., 2018), para as quais as opg¢oes
terapéuticas sao extremamente limitadas e de grande
preocupacao no cenario clinico.
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Com o aumento dos relatos de toxicidade e

resisténcia antifungica relacionados com os
compostos antifungicos disponiveis e o consideravel
nimero de infeccbes fungicas por CNA, surge
a necessidade da busca por novos compostos
ativos. Vale ressaltar que o investimento da
industria farmacéutica no desenvolvimento de
novos compostos é baixo, o que é atribuido ao
custo elevado e a utilizacdo por curto periodo de
tempo, gerando menor retorno financeiro (ISHAM;

GHANNOUM, 2010).

Diante deste cendrio, pesquisadores tém buscado
compostos naturais para completar o arsenal de
antifungicos, os quais apresentam a vantagem
de serem fontes renovaveis, alguns encontrados
de forma abundante na natureza, além de
apresentarem aplicacdes versateis (AHMAD et al,,
2010). Assim, este estudo teve como objetivo avaliar,
por meio de uma revisao narrativa da literatura,
0os compostos naturais com atividade antifingica
contra C. tropicalis e C. glabrata, duas espécies que
tém se tornado causa frequente em infeccoes de

dificil manejo terapéutico.

METODOLOGIA

Estratégias de busca

Foi conduzida uma revisao narrativa da literatura,
visando responder a pergunta norteadora: “Quais
0os compostos naturais tém sido reportados na
literatura com acao inibitéria contra Candida
tropicalis e Candida glabrata?” Para tanto, foram
empregados para pesquisa nos bancos de dados
PUBMED/MEDLINE,

Online (SciELO) e LILACS os descritores: “composto”,

Scientific ~ Electronic  Library

nou I/} I/}

“natural”, “Candida”, “tropicalis”, “glabrata”, “extract”,
“compound”, “extract Plant”, “antifungals”, “extract”,
“extraction” empregados juntamente com o operador
booleano “AND” ou “OR”. A busca foi realizada até
o dia 08 de fevereiro de 2021. As etapas de busca,

selecdo, extracdao dos dados de interesse e analise dos

resultados observados nos artigos incluidos seguiram
as normas do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Selecao dos estudos, critérios

de eleicdo e exclusdao

Ap6s a busca dos artigos nos bancos de dados
citados anteriormente, foi realizada uma avaliacdo
por pares dos artigos, por meio da leitura dos titulos
e resumos das publicacdes e logo apds, a exclusao
de publicacdes em duplicatas.

Foram considerados elegiveis artigos disponiveis na
integra, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol,
publicados no periodo de 2010 a 2020, e que
responderam a pergunta norteadora do estudo.

Foram excluidos artigos de revisao, relatorios,
catdlogos, editoriais, noticias, relatos de casos,
comentarios, resultados de dissertacdao ou teses e
resumos publicados em anais de congresso ou em
revistas cientificas.

Analise dos dados

Os artigos que preencheram todos os critérios de
inclusao foram submetidos a leitura analitica do
texto integral, sendo extraidos os seguintes dados:
(i) autor, (ii) ano de publicacao, (iii) localidade do
estudo (iv) composto natural utilizado no estudo, (v)
tipo de extrato empregado (extrato puro, extrato de
6leo volatil, extratos etanélico, metandlico e aquoso
de casca, raiz e caule, 6leo essencial de casca e
folhas, 6leo essencial extraido das sementes, frutos
maduros e verdes, botdes de flores, pericarpos,
casca de sementes), (vi) concentracao do composto
natural testado, (vii) concentracao inibitéria minima
(CIM) do composto natural, (viii) nUmero amostral
de C. tropicalis e/ou C. glabrata e (ix) limitagdes
do estudo. Todos os dados de interesse foram
resumidos em uma tabela, para posterior andlise
critica e interpretacao dos autores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As infeccdes por C. tropicalis e C. glabrata tém sido cada vez mais descritas, sendo relacionadas com
susceptibilidades diminuidas aos compostos antifungicos disponiveis, tornando o tratamento em
monoterapia um desafio na atualidade. Portanto, a busca por novos agentes alternativos, que sejam
seguros, eficazes e que apresentem poucos efeitos colaterais é de extrema necessidade. Neste estudo foram
avaliadas as publicacées da literatura do periodo de 10 anos (2010 a 2020) apresentando componentes
bioativos naturais contra C. tropicalis e C. glabrata.

O processo de busca nas bases de dados resultou em um total de 408 artigos (389 no PUBMED, 15 no LILACS
e 4 no SciELO) (Figura 1). Apds identificacao e exclusdo de artigos repetidos entre as bases de dados, 160
estudos foram obtidos e analisados de acordo com os critérios de elegibilidade. Desses artigos, 68 foram
excluidos e as principais razdes de exclusao foram: artigos em duplicatas, artigos que nao atendiam ao
critério de elegibilidade e artigos que ndo continham as varidveis de interesse. Por fim, foram selecionados
33 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade para extracdo das varidveis de interesse.

Artigos recuperados a partir da busca nas
bases de dados referente ao periodo de janeiro
de 2010 e janeiro de 2020 (n = 408)
2 PubmedMEDLINE (n = 3%9)
BVS/LILACS (n= 15)
s SCIELO(n=4)
=
=
g
=
A 4
Estudos apds a remogio dos duplicados
(n=202)
A 4
Estudos triados
E (n =206)
=
2
F rJ & "
Estudos excluidos apos leitura de
»| titulo, resumo e palavras-chaves
(n=46)
p— v
Artigos completes avaliados para a
elegibilidade
= (n=160)
3
=
a . .
?c Artigos excluidos apds andlise do
2 lexto cumplele, que nio
B continham as varidveis de
—* interesse (n = 59)
__J Artigos que nio atendiam aos
il critérios de elegibilidade (n=68)
2
=
-é Estudos incluidos
= (n=33)

Figura 1 - Fluxograma dos artigos selecionados para a revisao narrativa segundo os critérios do PRISMA.
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As caracteristicas individuais dos estudos incluidos nesta revisao estdao descritas separadamente
na Tabela 1, de acordo com autor, ano de publicacédo, localidade do estudo, composto natural, forma
farmacéutica, concentracdo do composto natural testado, concentracdo inibitéria minima (CIM) do

composto natural e nimero amostral de C. tropicalis e C. glabrata.

Tabela 1: Descricao dos dados obtidos pela andlise dos artigos selecionados (n=33) e publicados no periodo de 2010 a 2020.

Autor/
ano de
publicacao

Araujo et

Origem do composto natural

e nome popular quando ha

Leiothrixspiralis Ruhland

Forma
farmacéutica

Extrato metandlico

Concentracao
do composto
natural testado

Concentracao
inibitoria
minima (CIM)

Nuamero de
amostras

C. tropicalis,

al, 2011 Brasil sempre-viva das folhas 1-1.0001g/mL 1-64pg/mL n=1
DeFreitaset Brasil Leiothrixspiralis .Ruhland S el 7,8-1000 ug / mL 1000ug /mL C. tropicalis,
al, 2012 sempre-viva n=1
i Africa do i
Tanih et Sclerocary abirrea Extrato aquoso da 0-10mg / mL 0,625 mg / mL C. glabrata,
al, 2012 Sul marula casca do caule n=1
Brito et . Cajanuscajan (L.) Millsp Extrato etanodlico C. tropicalis,
al,, 2012 Bzl guandu de folhas e raizes DI e S22 il n=1
Gehrke et . Schinus lentiscifolius Marchand Extrato aquoso C. tropicalis,
al,, 2013 Byl aroeira-do-campo da folha 1258250 ) il 182 s n=1
62,5pg / mL C. glabrata,
ivei iDDI 5li (C.glabrata) n=1
Oliveira et Brasil .Llpp.la alba Extratoetandlico 0-2.000ug / mL g .
al, 2014 erva cidreira do campo das folhas 2.000pg / mL C. tropicalis,
(C. tropicalis) n=1
Oleos essenciais
Ibrahim et ‘- Alpiniamutica Roxb. C. glabrata,
al, 2014 Malasia Alpinialatilabris Rid. de frutos verdes 0-50 mg / mL 50mg/mL =1
e maduros
i Africa do
Omoruyiet Mesembrycfnthemum edule Oleo essencial 0,005-5 mg / mL 0,02-1,25 mg / mL C. glabrata,
al, 2014 Sul Balsamo n=1
20,40 e 60 pl do
Boukhatem P Cymbop.ogo.n citratus Oleo essencial 6leo eﬁsenC|aI t?tal Nso se aplica C. tropicalis,
etal., 2014 capim-limao sem informagao n=8
da concentragao
i Brasil i -cruci o icali
Nogueiraet Padinasanctae-crucis Extrato eloleo 0-1024 ug / mL 128 ug / mL C. tropicalis,
al, 2014 alga marrom essencial n=1
Kumar et f Cice rarietinum C. tropicalis,
al, 2014 India grao-dabico Sementes 0-600 pg/ mL 1,56-12,5 ug/ mL =46
Curatella americana L.
Mendes et . L Extrato bruto da C. tropicalis,
al, 2015 Brasil {E.)llle.maceae) casca e do caule 0,5-500 ug / mL 15,3-31,3 ug/ mL e
cajueiro-bravo
6,25-12,5mg/ mL C. glabrata,
i Ira istaci i Frutos e (C. glabrata) n=1
Shialyet Pistacia atlfzntlca g 12,525 mg / mL b
al, 2015 carvalho, pistache folhas 6,25-25 mg / mL C. tropicalis,
(C. tropicalis) n=1
ifi- 0,001-0,025 mg/ mL e .
Slilinias Ira Satureja intermedia Oleo essencial . 34a4,2mg/mL Cjtilat
etal, 2015 0,001-0,1 mg / mL n=2
500 pg / mL C. glabrata,
. 5 i (C. glabrata) n=04
De Toledo Brasil Cymbop.ogonnardus (L) Oleo essencial 7,821000 ug / mL g
etal., 2016 citronela da folha 32a64 g/mL C. tropicalis,
(C. tropicalis) n=04
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Autor/

ano de
publicagao

Correia et
al., 201

Goel et
al., 2016

Oliveira et
al, 2018

De Macédo
etal.,, 2018

Lavaee et
al., 2018

Mardani et
al, 2018

Gucwa et
al., 2018

Janeczko
etal.,, 2019

Martins et
al.,, 2019

D'Arrigo et
al., 2019

He etal.,,
2019

Asong et
al,, 2019

Rodrigues
etal, 2020

Lemos et
al.,, 2020

Local de
estudo

Brasil

India

Brasil

Brasil

Ira

Ira

Polénia

Polénia

Brasil

Italia

China

Africa
do Sul

Brasil

Brasil

Origem do composto natural
e nome popular quando ha

1- Eugenia dysenterica
cagaita

2- Pouteriaramiflora
Massaranduba

Olea europaea
oliveira

Cinnamomum verum
canela

Banisteriopsisargyrophylla
cipo-Prata

Psidiumsalutare (Kunth)
araga-do-campo

Punica granatum
roma

Lawsonia inermis
hena

Ziziphus spina christi
espinho jujuba de Cristo

Prépolis polonesa

Silybum marianum
cardo mariano

Inga laurina
inga-feijao

Pistacia vera L.
pistache

Clausena lansium
wampi

Drimia sanguinea
Elephantorrhiza elephantina
Helichrysum paronychioides

Senecio longiflorus

Mesosphaerum suaveolens
bamburral

Mitracarpus frigidus

Forma
farmacéutica

1. extrato aquoso

2. extrato bruto

Oleo essencial

Extrato etandlico

Oleo essencial

Extrato etandlico,
metandlico
e aquoso da
casca e raiz

Folhas de L. inermis

Frutos de
Z.spina christi

Extrato etandlico

Casca das
sementes

Extrato
etanolico das
folhas

Oleo essencial
da casca

Folha e pericarpo

Rizoma, planta
inteira, caule
e folhas

Extrato da folha

Extrato da
parte aérea

Concentragao
do composto
natural testado

0-1000 pg / mL

50 pl do 6leo essencial
total sem informacéo
da concentragdo

31,25e 93,75 ug/ mL

8.192a8 g/ mL

0,05e0,2mg/mL

0,05-25 pg / mL

0.01-5% (v/v)

3,9-2000 pg / mL

0,05 -3.000 pg / mL

2,50e5,0mg/mL

10 pl do 6leo essencial

total sem informacao
da concentragao

0,25-400 mg / mL

1-1.024 pug / mL

12,5-200 pg/mL

Concentragao
inibitoria
minima (CIM)

1-125pug/ mL
(C.tropicalis)
2-500 pg para
(C.tropicalis)

Nao se aplica

2,83 ug/ mL
(C. glabrata)

5,86-46,87 ug /
mL (C. glabrata
e C. tropicalis)

16.384 ug / mL

0,05 mg/ mL

0,05-1,6 pg / mL

0.31->2,5% (v/v)

1200 pg / mL

11,7 pg / mL
(C. glabrata)
93,8 ug / mL
(C. tropicalis)

1,25a5,0
mg/mL

Nao se aplica

1.3,125mg / mL
2.0,10mg/ mL
3.6,25mg/ mL
4.3,125 mg/ mL

> 16 pg/ mL

50 ug / mL
(C. tropicalis)
25pug /mL
(C. glabrata.)

Namero de
amostras

C. tropicalis,
n=1

C. glabrata,
n=1

C. tropicalis,
n=38

C. tropicalis,
n=1

C. glabrata,
n=1

C. tropicalis,
n=1

C. glabrata,
n=10

C. glabrata.
n=8

C. glabrata,
n=1

C. tropicalis,
n=1

C. glabrata,
n=1

C. glabrata,
n=1

C. tropicalis,
n=1

C. glabrata,
n=3

C. tropicalis,
n=1

C. glabrata,
n=1

C. glabrata,
n=4

C. tropicalis,
n=02

C. tropicalis,
n=1

C. glabrata,
n=1
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— Localde | Origem do composto natural Forma Concentragao Co.m.:ept'r a'gao Numero de
ano de estudo e nome popular quando ha farmacéutica do composto inibitoria amostras
publicagao pop 9 natural testado minima (CIM)
C. tropicalis,
= n=4
Lol Brasil Gramineas Metabdlito natural 1-1000 pg / ml >80->1.000
2018 pg /mL C. glabrata,
n=>5
0,125 mg/disco C. tropicalis,
i sbi i i (C. tropicalis) =1C.
Yassin et Arab.|a Syzygium aror’nat-lcum E~xtrato dos 0,125 - 4 mg/disco p. n=1C.
al.,, 2020 Saudita cravo-da-india botdes das flores 0,5 mg/disco glabrata,
(C. glabrata) n=1
. . Extrato
2B S india einaRlel hidroalcoslico 7,8-1000 pg / mL 250 pg /mL Gty
al,, 2020 acacia branca, cedro n=1
de folhas
C. tropicalis,
Lucena et Equador Hedyosmum sp. Oleo essencial 0,062 x 106 -2 0,25 x 10° pg/ n=1
al, 2020 q erva-de-soldado X 106 pg/mL mL (C. tropicalis) ¢, glabrata,
n=1
Os estudos incluidos nesta revisdo foram também em paises como Ira (4), Africa do Sul e india

agrupados de acordo com a similaridade principal
da analise — acao contra C. glabrata e C. tropicalis,
espécies de interesse em funcdo da crescente
resisténcia aos antifungicos descritos na literatura,
independentemente do tipo de composto natural
utilizado. Com este estudo foi possivel observar
gue o interesse por compostos naturais com acdo
antifungica é descrito em vdrias regides em todo
o mundo (Tabela 1).

O maior nimero de trabalhos publicados ocorreu no
Brasil (47%; 16/34), considerado o pais detentor da
maior diversidade biolégica do mundo, possuindo
rica variedade cultural e étnica transmitida de
geracao a geracao. Destaca-se ainda neste pais o
vasto acervo de conhecimentos sobre manejo e uso
de plantas medicinais com diferentes propriedades
terapéuticas, dentre elas, acdo antifungica (PERES
2011).

incluiram plantas que sdo frequentemente usadas

et al, Os estudos realizados no Brasil
e de conhecimento popular como a inga-feijao,
aragad-do-campo e aroeira-do-campo. No entanto,
trabalhos evidenciando acao antifungica de plantas

sobre C. tropicalis e C. glabrata foram conduzidos

(3 cada), Polonia (2), além de Arabia Saudita, Italia,
China, Malasia e Argélia (1 cada).

De uma maneira geral, os estudos apresentaram a
atividade dos compostos naturais de forma mais
especifica contra apenas uma das espécies C. glabrata
(32%, 11/33) ou C. tropicalis (29%, 10/33). Porém, 35%
(12/33) dos estudos mostraram que o composto
estudado apresentava acao simultanea contra as
duas espécies estudadas, o que foi observado em
estudos realizados em paises como Ardbia Saudita,
Polénia e China, com compostos naturais originados
de plantas conhecidas nestes paises.

De acordo com MBAVENG et al. (2015), um composto
natural apresenta boa atividade antifingica quando
a CIM é inferior a 10 pg/mL e baixa atividade quando
superior a 100 pg/ mL. Assim, dentre os artigos desta
revisao, 72% dos compostos estudados apresentaram
uma boa atividade antifingica e, certamente, com
mais pesquisas, poderdo no futuro serem incluidos
como opgodes terapéuticas antifungicas.

Dos estudos citados, os compostos naturais que
apresentaram menor CIM para C. tropicalis foram
aqueles derivados da Hedyosmun sp., uma planta

Volume 04, Nimero 02, 2022

<27



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

do Equador utilizada na forma de 6leo (LUCENA et
al., 2020) e do extrato metandlico da planta Leiothrix
spiralis Ruhland/ popularmente conhecida como
sempre viva (ARAUJO et al., 2011). A atividade do
extrato da planta sempre viva tem sido atribuida a
quantidade de compostos fendlicos ativos na planta
que agem contra fungos leveduriformes e, por
possuirem uma alta capacidade de elimina¢ao dos
radicais livres, protegendo contra espécies reativas
ao oxigénio (WARIS; AHSAN, 2006). Por outro lado,
as menores CIMs obtidas para C. glabrata foram
referentes as plantas Lawsonia inermis, Ziziphus spina
christi (MARDANI et al., 20218), Mitracarpus frigidus
(LEMOS et al., 2020) e Inga laurina (MARTINS et al.,
2019), utilizando folhas e frutos moidos em pés finos
e extrato da parte aérea da planta. A composicao
quimica destas plantas que pode estar associada
a atividade antifungica nado foi explorada nos
trabalhos, os quais sdo relativamente recentes, mas
diante dos resultados promissores os pesquisadores
sugerem a continuidade das pesquisas.

Deve ser ressaltado que os dados observados nos
estudos incluidos nesta revisao sao relevantes uma
vez que as opgoes terapéuticas para o tratamento
de infeccdes causadas por C. tropicalis e C. glabrata
estdo ficando limitadas em funcdo da resisténcia
aos antifungicos (GIBBONS, 2008). Além disso,
compostos naturais podem apresentar menor
potencial de toxicidade ao organismo humano
(GIORDANI et al., 2001). Essa caracteristica é de
grande importancia uma vez que o tratamento de
infeccoes fungicas, sobretudo em pacientes graves,
é considerado um desafio, ja que esses organismos
sdo eucariotos e o alvo de acdo do antifungico as
vezes é similar ao humano, desencadeando diversos

e graves efeitos téxicos (HAIDA et al., 2007).

A maioria dos compostos avaliados nos estudos
incluidos foi utilizada na forma de extratos. O extrato é
uma forma farmacéutica que permite, de acordo com
o préprio nome, extrair componentes ativos de uma

planta, podendo ser aquoso, alcodlico, etandlico ou
metandlico. Apresenta vantagem de ser menos téxico,
de rapida degradacdao no ambiente e de ser obtido
a partir de recursos renovaveis (FERRAZ et al., 2008).
Possivelmente, os extratos sao mais utilizados pelo
seu amplo e longo uso na medicina, com processos
melhorados com o avanco da tecnologia, além de
favorecer a estabilidade dos compostos ativos.

Outros achados nesta revisao revelam que
compostos naturais, além daqueles relacionados a
vegetacao de florestas, podem ter acdo antifiingica.
Pode ser destacado o trabalho de NOGUEIRA et al.
(2014) o qual mostrou que extratos e 6leos essenciais
de algas marrons marinhas (Padinasanctae-crucis)
apresentaram atividade anti-C. tropicalis (CIM 128
ug / mL). E descrito na literatura que essas algas tém
compostos tais como fendis, taninos, flavondides e
terpenos, para os quais a atividade antimicrobiana é

descrita (HOKY et al., 2001).

Interessantemente, um outro composto natural
nao derivado de planta, o extrato etandlico de
prépolis de abelhas Apis melifera, mostrou atividade
antifungica (GUCWA et al., 2018). Muitos estudos
tém descrito que o extrato de prépolis apresenta
diversas atividades como antissépticas, antifingicas,
bacteriostaticas, adstringentes, anti-inflamatorias,
anestésicas e antioxidantes por ser rico em polifendis
e flavonoides (MORIO et al., 2017). No entanto, no
trabalho citado, os autores mostraram a acao deste
extrato apenas contra C. glabrata. Mais pesquisas
devem ser conduzidas, considerando a composicao
da propolis bem como a disponibilidade de outras
formas farmacéuticas, que poderiam favorecer sua
atividade antifungica.

CONCLUSAO

Este estudo mostrou o potencial da utilizacao de
compostos naturais de origem diversa contra as
espécies C. tropicalis e C. glabrata, o que é relevante
considerando o reduzido arsenal terapéutico no
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tratamento dessas infeccoes. Porém, é notéria a
necessidade de novas pesquisas e aprofundamento
sobre o tema abordado visando a disponibilidade
desses compostos para uso clinico, os quais
trazem como uma das grandes vantagens serem
provenientes de fontes renovaveis.
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