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RESUMO: Candida albicans é o principal
agente patogénico causador da candidiase
oral, considerada um problema de saude
publica que afeta grande parte da populagéo.
Os tratamentos convencionais tépicos
com nistatina e gluconato de clorexidina
apresentam efeitos colaterais e toxicidade,
impulsionando a busca por alternativas
terapéuticas. Nesse cenario, as plantas
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medicinais configuram-se como uma rica possibilidade para o desenvolvimento de agentes
antifingicos capazes de atuar no tratamento da candidiase oral. Bauhinia holophylla (Bong.)
Steud., conhecida como “pata-de-vaca”, pertence a familia Fabaceae e é popularmente
utilizada para tratar infecgbes e processos inflamatérios, no entanto, seu potencial antifingico
ainda é pouco elucidado. Desta forma, esse estudo objetivou revisar a literatura sobre
Candida albicans, seus fatores de viruléncia, associacdo com a candidiase oral, tratamentos
e alternativas terapéuticas, com destaque para a pesquisa da atividade antifungica de B.
holophylla. A pesquisa de artigos cientificos foi conduzida nas bases de dados PubMed,
Scielo e ScienceDirect, mediante a utilizagdo dos termos: “Candida albicans AND virulence
factors”, “Oral candidiasis AND conventional treatments AND new alternatives”, “Bauhinia
holophylla AND morphology AND popular use AND antifungal potential’. Os achados realgcam
a complexidade da candidiase oral e os desafios do tratamento convencional devido a
resisténcia aos antifingicos e seus efeitos colaterais associados. Nesse sentido, alternativas
terapéuticas como extratos vegetais, especialmente os de Bauhinia holophylla, mostram
potencial promissor devido aos seus constituintes quimicos, no entanto, sé@o necessérias
mais pesquisas para compreender seus mecanismos de acao e possiveis aplica¢des, visando
terapias mais seguras e eficazes para a promog¢éo da qualidade de vida de individuos com
candidiase oral.

PALAVRAS-CHAVE: Candida albicans; Candidiase oral; Novas terapias; Bauhinia holophylla
(Bong.) Steud.

ABSTRACT: Candida albicans is the main pathogenic agent causing oral candidiasis,
considered a public health problem affecting a large part of the population. Topical conventional
treatments with nystatin and chlorhexidine gluconate have side effects and toxicity, driving the
search for therapeutic alternatives. In this scenario, medicinal plants emerge as a rich possibility
for the development of antifungal agents capable of acting in the treatment of oral candidiasis.
Bauhinia holophylla (Bong.) Steud., known as “cow’s paw,” belongs to the Fabaceae family
and is popularly used to treat infections and inflammatory processes; however, its antifungal
potential is still poorly understood. Thus, this study aimed to review the literature on Candida
albicans, its virulence factors, association with oral candidiasis, treatments, and therapeutic
alternatives, with emphasis on researching the antifungal activity of B. holophylla. Scientific
article research was conducted in the PubMed, Scielo, and ScienceDirect databases, using
the terms: “Candida albicans AND virulence factors”, “Oral candidiasis AND conventional
treatments AND new alternatives”, “Bauhinia holophylla AND morphology AND popular use
AND antifungal potential”. The findings highlight the complexity of oral candidiasis and the
challenges of conventional treatment due to resistance to antifungals and their associated
side effects. In this sense, therapeutic alternatives such as plant extracts, especially those
from Bauhinia holophylla, show promising potential due to their chemical constituents;
however, further research is needed to understand their mechanisms of action and possible
applications, aiming for safer and more effective therapies to promote the quality of life of
individuals with oral candidiasis.

KEYWORDS: Candida albicans; Oral candidiasis; New therapies; Bauhinia holophylla (Bong.)
Steud.
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INTRODUCAO

A incidéncia de candidiase oral tem aumentado nos ultimos anos (BESSA et al.,
2021) e se caracterizado como uma relevante causa de morbidade devido as limitagbes
e prejuizos causados a saude e qualidade de vida dos individuos acometidos, como
dor crénica, incomodo durante a mastigacéo e degluticdo dos alimentos, principalmente
em idosos e imunocomprometidos (PATIL et al., 2015). Candida albicans é o agente
patogénico prevalente em casos de candidiase oral (HELLSTEIN; MAREK, 2019). Esta
levedura habita comensalmente diversas mucosas do corpo humano, no entanto, quando
ocorre o desequilibrio da microbiota oral normal do hospedeiro ocasionado por fatores
predisponentes, como HIV/AIDS (KARAJACOB et al., 2023), uso de prétese dentaria,
tabagismo, diabetes, tratamento oncolégico (PATEL, 2022), uso de antibiéticos (SHARMA,
2019), corticosteroides e enxaguatérios bucais antimicrobianos (PATIL et al., 2015), pode
levar ao desenvolvimento de candidiase oral por C. albicans (PATEL, 2022).

No cenario atual, os agentes antifiungicos bucais padréo-ouro utilizados para o
tratamento tépico dessa infeccdo séo a nistatina e o gluconato de clorexidina (SCHEIBLER
et al., 2017); entretanto, os mesmos apresentam efeitos colaterais (SANTOS et al., 2017;
SWANT; KAN, 2017) e indicios de toxicidade (GIANNELLI et al., 2008; COELHO et al., 2020;
BABICH et al., 1995). Diante dessa limitagdo, a busca por novas alternativas terapéuticas
€ necessaria para prevenir e tratar a candidiase oral (RODRIGUES; RODRIGUES;
HENRIQUES, 2019) com substancias de menor toxicidade e menos efeitos colaterais
(CONTALDO et al., 2022). Nesse sentido, as plantas medicinais tém se mostrado uma
promissora fonte de compostos bioativos naturais com potencial antifingico e configuram-
se como uma possibilidade acessivel e segura para o tratamento de candidiase oral
(GHARIBPOUR et al., 2021).

Desse modo, Bauhinia holophylla (Bong.) Steud., planta endémica do Brasil,
encontrada nas regides Centro-oeste, Sul, Sudeste e Norte do pais (VAZ, 2015), figura-
se como uma possibilidade a ser estudada para prevengéo e tratamento da candidiase
oral, levando em consideragdo suas aplicacdes medicinais associadas ao tratamento
de infeccdes e processos inflamatorios (RIBEIRO et al., 2018; CECHINEL FILHO, 2009;
SILVA; CECHINEL FILHO, 2002).

Diante do exposto, esse trabalho teve como objetivo fazer um levantamento
bibliografico sobre a patogenicidade de C. albicans e seus mecanismos de causar
candidiase oral, bem como alternativas terapéuticas para o seu tratamento, com destaque
para a utilizagéo de B. holophylla devido a sua atividade antifungica.
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METODOS

Questao norteadora

A revisao foi realizada com base na seguinte questdo: “Qual é o panorama atual
do conhecimento sobre os fatores de viruléncia de Candida albicans relacionados ao
desenvolvimento de candidiase oral e o uso de Bauhinia holophylla como alternativa

terapéutica para o seu tratamento?

Estratégia de busca/amostragem na literatura

A busca por artigos cientificos foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo
e ScienceDirect utilizando os termos “Candida albicans AND virulence factors”, “Oral
candidiasis AND conventional treatments AND new alternatives”, “Bauhinia holophylla AND
morphology AND popular use AND antifungal potential”.

Coleta de dados

Dos textos selecionados, foram observadas as informagdes referentes aos
mecanismos de viruléncia Candida albicans, epidemiologia e tratamento de candidiase
oral com o uso dos antifungicos convencionais. Além disso, também foram identificadas
e analisadas abordagens terapéuticas emergentes, com atencéo para evidéncias sobre o
potencial antifingico de Bauhinia holophylla (Bong.) Steud.

RESULTADOS

Candida albicans

O género Candida é composto por 300 espécies pertencentes ao filo Ascomycota,
classe Saccharomycetes, ordem Saccharomycetales e familia Debaryomycetaceae
(TAKASHIMA; SUGITA, 2022). Esses fungos sdo amplamente distribuidos na natureza
e podem ser encontrados em diversos habitats, incluindo o corpo humano. Dentre as
espécies patogénicas desse género, C. albicans é uma das mais relevantes e conhecidas
(TALAPKO et al., 2021).

O polimorfismo ou dimorfismo presente em C. albicans promove a transi¢cao de sua
forma comensal para a patogénica, ocasionando o processo de invasao tecidual (CIUREA
et al., 2020). O processo de transicao morfologica de C. albicans se inicia no decorrer do
processo de divisdo celular, que pode ocorrer por brotamento e promover a formacao de
uma nova célula de formato oval a partir da célula-méae ou por filamentagéo, em que uma
protuberancia denominada botéo germinativo surge na célula (CORREA et al., 2020), o que
gera a formacgéo de filamentos tubulares longos com lados paralelos e sem constricdo no
local da septacao (KORNITZER, 2019; SUDBERY, 2011), os quais séo denominados tubos
germinativos e d&o inicio a filamentacdo (CORREA et al., 2020; GOW, 2002).
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Variagbes morfolégicas de C. albicans estao associadas a influéncia de condicdes
ambientais como pH alcalino, temperatura superior a 37 °C, presenca de soro e CO, em
altas concentracdes (BASSO et al., 2019). Candida albicans é capaz de colonizar varias
partes do corpo humano, dentre elas a cavidade oral (SHAO et al., 2022). Em condi¢des
normais, esta coexiste de forma equilibrada no organismo, sem causar problemas
significativos (PATEL, 2022).

A presenca de C. albicans na microbiota normal humana desempenha um papel
essencial na manutencdo da homeostase e na regulagdo do sistema imunolégico. A
interacdo do microrganismo com as células imunes do hospedeiro, estimulam respostas que
ajudam a proteger contra a colonizacao de patégenos externos. Essa interagcéo simbibtica &
benéfica para o hospedeiro, pois contribui para a diversidade e estabilidade da microbiota
(SHAO et al., 2022). No entanto, esse fungo oportunista pode se tornar agente causador de
infeccoes, especialmente em pacientes imunossuprimidos ou com fatores predisponentes
como tabagismo, xerostomia, uso de antimicrobianos, entre outros (SHARMA, 2019).

Candida albicans possui uma capacidade Unica de se adaptar e sobreviver em
diferentes ambientes, o que pode dificultar o tratamento das infeccdes. Além disso, a
espécie tem mostrado resisténcia a alguns antifingicos, particularmente a classe dos
azoélicos e das equinocandinas, o que representa um desafio no combate as infeccdes
causadas pelo patogeno (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

Candidiase oral

No cenério das doencas fungicas ocasionadas por leveduras do género Candida,
a candidiase oral é uma infeccdo oportunista caracterizada pelo crescimento fungico
excessivo e invasao tecidual superficial, principalmente na lingua (figura 1) e em outras
regides da mucosa oral (HELLSTEIN; MAREK, 2019; MILLSOP; FAZEL, 2016; SINGH et
al., 2014). Candida albicans é o principal agente patogénico, sendo responsavel por 95%
dos casos (VILA et al., 2020). Essa doenca pode acometer pessoas de todas as idades,
desde recém-nascidos até idosos, ocorrendo igualmente em mulheres e homens (TAYLOR;
BRIZUELA; RAJA, 2024).
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C. albicans

Figura 1. Infecgdo da mucosa oral por C. albicans.
Fonte: Os autores (2024).

Candida albicans faz parte da microbiana normal (NAGLIK et al, 2011) e
se desenvolve de forma comensal, entretanto, torna-se patogénica sob condicbes
predisponentes. Os principais fatores de risco estao associados a infeccéo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1), diabetes, tratamento oncol6gico ou uso de medicamentos
imunossupressores. Nestes cenarios, a capacidade do organismo de controlar o crescimento
fungico é reduzida, aumentando o risco de infeccao (SHARMA, 2019).

E importante ressaltar que o desenvolvimento de candidiase oral ndo se limita
apenas a diminuicdo da imunidade ou ao desequilibrio da microbiota oral. Outros fatores,
como tabagismo, proteses dentarias mal ajustadas, higiene oral inadequada e desnutri¢éo,
também podem favorecer o crescimento excessivo da C. albicans. Esses fatores podem
criar condicbes favoraveis para a colonizagdo e multiplicagdo do fungo, resultando em
infeccdo (BORGES, 2021). A interacéo entre C. albicans e o sistema imunoldgico do
hospedeiro também desempenha um papel importante no processo de infecgcéo. A resposta
imunolégica, incluindo a ativagdo de células imunes e a liberacao de citocinas, podem
afetar a progresséo e a gravidade da infeccdo (SHARMA, 2019).

A candidiase oral € comumente caracterizada por formas mistas e multifocais, sendo
frequentemente assintomatica ou manifestando-se por meio de sintomas como sensacéao
de queimacao, dor e sabor desagradavel. Sua duragéo é variavel e pode estender-se ao
longo de semanas ou até mesmo anos (LU, 2021). Existem diversas formas em que a
candidiase oral pode se manifestar clinicamente. A candidiase pseudomembranosa se
caracteriza pela presenca de placas amarelo-esbranquicadas na mucosa oral, que podem
ser facilmente removidas por raspagem e deixam uma base erosiva vermelha subjacente
(VILA et al., 2020; HELLSTEIN; MAREK, 2019; WILLIAMS et al., 2013; MILLSOP; FAZEL,
2016).
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Outra variacéo é a candidiase eritematosa aguda, que se manifesta por uma
vermelhiddo difusa na mucosa oral, muitas vezes acompanhada por dor e desconforto,
afetando principalmente a parte dorsal da lingua (VILA et al., 2020; WILLIAMS et al.,
2013). A candidiase eritematosa crénica é comumente denominada estomatite protética,
associada ao uso de prétese dentaria, manifestando-se como uma vermelhiddo na mucosa
palatina recoberta pela prétese (WILLIAMS et al., 2013).

A candidiase hiperplasica cronica € uma forma rara de candidiase oral, caracterizada
por leucoplasias ou placas brancas elevadas na regido comissural da boca ou no dorso
da lingua, que ndo podem ser removidas com facilidade (VILA et al., 2020; WILLIAMS et
al., 2013). As diferentes manifestacdes clinicas podem apresentar desafios no tratamento
devido a algumas caracteristicas especificas da infeccdo. Embora existam opgbes de
tratamento disponiveis, a eficacia do tratamento pode variar dependendo de vérios
fatores, incluindo a gravidade da infecgédo, a presenca de fatores de risco subjacentes
e a resisténcia aos antifingicos (BORGES, 2021). O uso frequente e inadequado de
antifingicos pode levar ao desenvolvimento de resisténcia em C. albicans. Isso significa
que a levedura se torna menos sensivel aos efeitos dos antifingicos, tornando o tratamento
menos eficaz. A resisténcia aos antifingicos pode ser intrinseca ou adquirida por diversos
fatores (SHARMA, 2019).

A resisténcia fungica adquirida pode variar e envolver diferentes mecanismos. Um
dos principais mecanismos envolvidos é a expressdo aumentada de genes relacionados
a resisténcia aos antifungicos. Esses genes podem codificar proteinas que alteram a
estrutura ou a fungéo do alvo do antifungico, diminuindo sua eficacia (BELLMANN, 2017).
Além disso, o uso prolongado de antifingicos pode selecionar mutacdes genéticas nas
cepas de C. albicans, conferindo-lhes uma vantagem seletiva na presenca do antifungico.
Essas mutacdes podem afetar diversos aspectos da resposta aos antifingicos, como a
absor¢éo, a metabolizagdo ou a eliminagéo do farmaco (BELLMANN, 2017).

Desta forma, a candidiase oral pode ser recorrente em alguns individuos, mesmo
apés o tratamento adequado. Isso pode ocorrer devido a persisténcia de C. albicans no
organismo ou a reinfecgdo por exposi¢do continua a fatores de risco. Em tais casos, é
fundamental identificar e tratar a causa subjacente da recorréncia, atentando-se para a
melhoria da imunidade, o ajuste de proteses dentérias e higiene oral adequada (BORGES,
2021).
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Antifangicos utilizados no tratamento de candidiase oral

Os antifungicos utilizados no tratamento de candidiase oral abrangem desde
infeccbes superficiais até casos graves e sistémicos. No entanto, estéo restritos a trés
classes de drogas: os azdis, as equinocandinas e 0s polienos, cada um com mecanismos
de acéo distintos no processo infeccioso (VANREPPELEN et al., 2023).

Os antifungicos azélicos representam uma classe de medicamentos que atuam
inibindo a enzima lanosterol 14-a-desmetilase, essencial para a biossintese do ergosterol,
um componente fundamental da membrana celular dos fungos. Ao interromper essa via
metabolica, os azbéis comprometem a integridade da membrana fungica, levando a morte
celular (RAJ et al., 2023). Esta classe inclui compostos como o fluconazol, o itraconazol
e o voriconazol, os quais sao utilizados para tratar uma variedade de infeccoes fungicas,
incluindo a candidiase.

As equinocandinas, por sua vez, direcionam-se a parede celular dos fungos.
Esta classe de antifungicos inibe a enzima 1,3-beta-D-glucano sintase, responsavel pela
formacgao de um componente essencial da parede celular fUngica. Sem uma parede celular
intacta, os fungos tornam-se vulneraveis e suscetiveis a lise celular (SZYMANSKI et al.,
2022).

Os polienos, como a anfotericina B e a nistatina, sdo antifungicos classicos que
atuam diretamente na membrana celular dos fungos. Eles se ligam aos esterdis presentes
na membrana, como o ergosterol, causando a formacao de poros e a consequente perda
da integridade da membrana (CAROLUS et al., 2020). Isso resulta na fuga de componentes
celulares, como o citoplasma, e na morte celular. A anfotericina B € usada para tratar
infeccbes fungicas graves, incluindo a candidiase sistémica, embora sua toxicidade possa
limitar seu uso em certos casos (AKINOSOGLOU et al., 2024). A nistatina possui baixa
absorgéo pelo trato gastrointestinal quando administrada oralmente, sendo frequentemente
utilizada como enxaguante bucal ou creme topico, a fim de minimizar os efeitos colaterais
(LYU et al., 2016).

Novas alternativas para o tratamento de candidiase oral

As plantas se configuram como uma fonte extremamente diversa de compostos
bioativos, no entanto, apenas 6% da flora terrestre foi avaliada em relagcdo as suas
propriedades bioldgicas (CRAGG; NEWMAN, 2013). Além de seus metabdlitos primarios,
as plantas sintetizam metabdlitos secundarios, uma rica variedade de moléculas com
funcdes diversas que exibem propriedades notaveis, incluindo alta atividade antimicrobiana,
grande disponibilidade, poucos efeitos colaterais e prego baixo, conferindo potencial para
o desenvolvimento de novos antifungicos (ZHOU et al., 2023).
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O uso de extratos vegetais para o tratamento de infeccdes € uma pratica tradicional
em muitas culturas e vem ganhando destaque em estudos, estando associados a baixa
toxicidade, pois tendem a ser bem tolerados pelo organismo e causam menos efeitos
colaterais em comparagdo com antifungicos sintéticos, que podem ser toxicos para as
células humanas (GIANNELLI et al., 2008; COELHO et al., 2020). Isso torna os extratos
vegetais uma opgao promissora, especialmente para tratar infecgdes por C. albicans, como
a candidiase oral.

Na perspectiva de novas alternativas para o tratamento de candidiase oral, a
combinacdo de extratos vegetais com agentes antimicrobianos tornou-se uma opc¢ao
terapéutica amplamente avaliada. A combinacdo de agentes considerados ativos frente
a C. albicans pode ser mais Util do que sua utilizacdo isolada (ZIDA et al., 2017), dado
que o sinergismo é descrito como uma interagé@o positiva entre dois agentes que exercem
efeito inibitério maior do que seus efeitos quando utilizados separadamente (TEMITOPE
et al., 2017). Assim, a combinacado entre plantas medicinais e antimicrobianos sintéticos
se configura como uma opgédo para o tratamento de infecgdes com menores dosagens e
menos efeitos colaterais (ALMEIDA-APOLONIO et al., 2020).

Bauhinia holophylla (Bong.) Steud.

Bauhinia holophylla (Bong.) Steud. pertence a familia Fabaceae Lindl. (Leguminosae)
€ ao género Bauhinia. Trata-se de uma espécie nativa do Brasil, comumente encontrada no
bioma Cerrado (CAMAFORTE et al., 2019; SILVA; CECHINEL FILHO, 2002) e conhecida
popularmente como pata-de-vaca (RIBEIRO et al., 2018).

Morfologicamente, é caracterizada como um arbusto de folhas coriaceas (figura 2),
de 8 a 10 centimetros, compostas por dois lobos arredondados unidos na base e separados
em forma de V na ponta (LORENZI, 1992), que remetem a pata de um bovino e atribuem tal
denominacéo a planta (CAMAFORTE et al., 2019). Essa conformacéo peculiar das folhas
€ resultado de uma adaptagéo evolutiva da espécie para otimizar a captura de luz solar
e a realizacdo da fotossintese (SILVA; CECHINEL FILHO, 2002). Suas flores (figura 3)
geralmente sdo brancas e arranjadas em ramos axilares, e os frutos constituem-se como

vagens achatadas do tipo legume, que medem de 15 a 25 centimetros (LORENZI, 1992).
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Figura 2. Folhas de Bauhinia holophylla (Bong.) Steud.
Fonte: Os autores (2024).

Figura 3. Flores de Bauhinia holophylla (Bong.) Steud.
Fonte: Carvalho (2023).

Na medicina popular, as folhas de B. holophylla sao utilizadas para o tratamento de
infeccdes, processos inflamatérios e diabetes (RIBEIRO et al., 2018; CECHINEL FILHO,
2009; SILVA; CECHINEL FILHO, 2002), e na literatura cientifica, estudos tém demonstrado

seu potencial biolégico (quadro 1).
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. Composicao Atividade
Parte da planta Tipo de extrato quimica biolégica Autores
Hidroalcoolico Derivados de antiAL’:II\c/:grzds em
Folhas EtOH/H,O (7:3 quercetina e inducio de efeit Rozza et al., 2015
VIV) miricetina Indugao de eteitos
colaterais.
Efeito
quimioprotetor e
. . Derivados de protetor no dano
Folhas ;gﬁﬂcgoéﬁg flavonoides, a0 DNA, nao Ribeiro et al.,
v /5) ’ Quercetina, possui efeitos 2018
isorhamentina citotoxicos
e nao induz
mutagenicidade.
Hidroetanolico Flavonoides Atividade Camaforte et al
Folhas EtOH/H,O (7:3 quercitina e hipoglicémica e 2019) v
VIv) miricetina hipolipidémica.
Flavonoides
Hidroalcoolico quercitina e .
Folhas EtOH/H,0 (7:3 miricetina, . oEIfi?:g%ico Sa'dazn(;‘;e‘ al.,
VIv) litospermosideo e Pog ’
pinitol
Hidroetanolico
(EtOH/MH,0-7:3 Atividade
\ZA%) ) antidengue Santos et al.,
Folhas Fracdo acetato de Quercetina (antiviral contra o 2021
etila e subfragbes sorotipo DENV-2).
Hidroetanolico
(EtOHc;l\?)O "73 Flavonoides Fracbes possuem
Folhas fracoes quercetina, atividade Fonseca et al.,
dicloro(inetano miricetina e antifungica frente 2022
acetato de etila, kaempferol C. albicans.
hidroetandlicas

Quadro 1. Trabalhos que descrevem o potencial biolégico de Bauhinia holophylla (Bong.) Steud.

Embora B. holophylla (Bong.) Steud. apresente um potencial promissor no tratamento
de diversas condicdes, € importante ressaltar que mais estudos sédo necessarios para
elucidar completamente suas propriedades e mecanismos de acéo. Ainda assim, seu uso
tradicional e as evidéncias cientificas iniciais sugerem um potencial para essa espécie
como fonte de compostos bioativos com atividade terapéutica.
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CONCLUSAO

Os achados destacam a complexidade da candidiase oral, suas manifesta¢des
clinicas variadas e os desafios associados ao tratamento convencional, incluindo a
resisténcia aos antifungicos. A investigacdo de novas alternativas terapéuticas, como o
uso de extratos vegetais, revela-se promissora devido aos seus potenciais biolégicos e
menor incidéncia de efeitos colaterais. Especificamente, a Bauhinia holophylla surge como
uma candidata interessante, com evidéncias iniciais sugerindo seu potencial como fonte
de compostos bioativos com atividade antifungica. No entanto, é fundamental que mais
pesquisas sejam desenvolvidas para entender completamente os mecanismos de acgéo
desses compostos e sua eficacia clinica no tratamento da candidiase oral. Esses esforcos
podem eventualmente levar ao desenvolvimento de terapias mais seguras e eficazes para
essa condigcdo comum, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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