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RESUMO

A candidiase vulvovaginal (CVV) é associada como vaginite sintomatica,
podendo causar eritema e inchaco vulvar, tendo como sintoma predominante o
prurido vaginal e corrimento anormal, podendo ou ndo estar acompanhado de
gueimacéao, irritacdo e dor, gerando incobmodo e acarretando na vida cotidiana das
mulheres. Essa infec¢cdo € causada por leveduras do género Candida, sendo a
Candida albicans responséavel por 85% a 90% dos casos clinicos de candidiase. Esta
levedura faz parte da microbiota habitual humana, porém quando ocorre um
desequilibrio, pode apresentar crescimento exacerbado desse agente, tornando-se
um patdégeno oportunista. Farmacos antifingicos, sao bastante utilizados no
tratamento para a CVV, porém a sua facilidade de compra, ocasiona no uso irracional
das drogas, o que vem acarretando em fendmenos de resisténcia. Com isso, €
possivel desenvolver para um quadro de candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR),
aumentando ainda mais a procura desses medicamentos, podendo gerar toxicidade
e efeito adversos nestes pacientes. O 6leo de Tea Tree (Melaleuca alternifélia), tem
sido descrito por autores como potencial antifungico e antisséptico, podendo ser
utilizado para infeccdes cutaneas, infeccdes vaginais, alivio de queimaduras,
tratamento de acnes e para reduzir inflamagcbes causadas por proliferacdo de
bactérias. Esta revisdo bibliografica, tem objetivo de verificar uma possivel utilizacdo
do dleo essencial de Melaleuca, como tratamento alternativo ou complementar,

visando buscar menor impacto na vida das mulheres.

Palavras-chave: Antifangicos, Candida albicans, candidiase vulvovaginal,

Melaleuca, 6leos essenciais.



ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is associated with symptomatic vaginitis, which
can cause vulvar erythema and swelling, with the predominant symptom being vaginal
itching and abnormal discharge, which may or may not be accompanied by burning,
irritation and pain, causing discomfort and causing problems in the daily lives of
women. women. This infection is caused by yeasts of the genus Candida, with
Candida albicans responsible for 85% to 90% of clinical cases of candidiasis. This
yeast is part of the normal human microbiota, but when an imbalance occurs, this
agent may experience an exacerbated growth, becoming an opportunistic pathogen.
Drugs from the azoles class are widely used as an alternative treatment for VVC,
however, their ease of purchase leads to irrational use of the drug, which has led to
resistance phenomena. As a result, it is possible to develop recurrent vulvovaginal
candidiasis (CVVR), further increasing the demand for these medications, which can
generate toxicity and adverse effects in these patients. Tea Tree oil (Melaleuca
alternifolia) has been described by authors as having antifungal and antiseptic
potential and can be used for skin infections, vaginal infections, burn relief, acne
treatment and to reduce inflammation caused by the proliferation of bacteria. This
bibliographical review aims to verify a possible use of Melaleuca essential oil, as an

alternative or complementary treatment, aiming to have less impact on women's lives.

Keywords: Antifungals, Candida albicans, candidiasis, essential oils, Melaleuca,

vulvovaginal.
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1. INTRODUCAO

A levedura Candida albicans (C.albicans) é responsavel por 85% a 90% das
infecgBes ginecoldgicas de casos de candidiase vaginal, provocando um quadro de
inflamacao na vagina e na vulva. A maioria dos casos podem ser assintomaticos, mas
também podem apresentar alguns sintomas (LOPEZ-AVILA et al., 2016). Entre eles
estdo: prurido intenso, edema vulvar, corrimento pastoso ou grumoso aderido as
paredes vaginais, coloracéo esbranquicada, sem odor, hiperemia (LOPEZ-AVILA et
al., 2016).

Cassone em 2015 descreve que a levedura existe naturalmente na microbiota
habitual de seres humanos, reafirmando em publicagcdo recente dado descrito
historicamente em literatura (CASSONE, 2015). Em condi¢bes saudaveis, outros
microrganismos presentes na microbiota natural impedem que a Candida se
multiplique, mantendo o equilibrio do corpo. Deste modo, sabe-se que a C. albicans
€ um fungo oportunista (CASSONE, 2015).

Alvares e colaboradores (2007) descrevem alguns dos fatores predisponentes do
hospedeiro e relata que a relacdo parasita/hospedeiro depende do balanco de
viruléncia do microrganismo e as defesas imunologicas do hospedeiro. A colonizacéo
elevada pela levedura e a diminuicdo da resposta imunologica é observada em
doencas imunossupressoras, diabete mellitus, gestantes e usuarias crénicas de
corticoides. Esta autora ainda relata que o uso de antibioticos, estrogenoterapia,
peqguenos traumas vaginais como o ato sexual, habito de usar roupas muito justas ou
de fibras sintéticas, e pratica alimentar muito acida, ainda podem favorecer a infec¢ao
vulvovaginal.

O oleo de Melaleuca alternfélia € composto por monoterpenos (lipofilicos), onde
h& na composicao os atomos de carbono, hidrogénio, oxigénio, nitrogénio, fosforo e
enxofre, considerados polimeros isopreno e que possuem formula molecular CsHs
(CARSON et al., 2006).



Figura 1 - Exemplos de estruturas quimicas dos monoterpenos e sesquiterpenos.
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Fonte: (FELIPE et al., 2017).

Cox e colaboradores (2001) ressaltam que o0s constituintes terpinen-4-ol, y-
terpineno e a-terpineno da sua composi¢cdo, sdo responsaveis pelas atividades
antifungicas da Melaleuca. O mecanismo de agao antibacteriana do 6leo essencial de
Melaleuca é ditado por causa da sua estrutura de hidrocarboneto e lipofilicidade.
Esses hidrocarbonetos sdo capazes de se dividirem as membranas biolégicas e
interromperem as funcgdes vitai. Os autores presumiram que a Melaleuca pode se
dividir desta maneira, pois ele pode permeabilizar sistemas lipossdmicos. Na mesma
linha de investigacao, foi encontrada uma lise e uma perda da integridade e funcéo
da membrana celular pelo vazamento de ions e pelo bloqueio da respiracao celular.
A exposicdo da C. albicans as baixas concentracdes do 6leo de Melaleuca
conseguiram inibir a respiracdo e aumentou a permeabilidade das membranas
plasmaticas citoplasmaticas da levedura, pela absorcéo de iodeto de propidio. A acao
antifangica do Oleo essencial de Melaleuca sobre a C. albicans altera a

permeabilidade das células nesse fungo (COX et al., 2001).

Figura 2 - Estrutura quimica do a-terpineno
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Fonte: (FELIPE et al., 2017).



A acidificacdo causada pela alta quantidade de C. albicans na microbiota, também
pode ser combatida por este 6leo. A acidificacdo vai ocorrer pela eliminacao de
prétons pela ATPase da membrana plasmaética, que é alimentada pelo ATP derivado
das mitocondrias, sugerindo que as membranas plasmaticas e mitocondriais foram
adversamente afetadas. O 6leo de Melaleuca causa alteracdes ou danos ao
funcionamento das membranas flngicas (CARSON et al., 2006).

Em relacdo a possiveis esquemas terapéuticos, 6vulos vaginais com uma dose
desse 6leo essencial de 100mg a 300mg, usados de 1 a 2 vezes por dia, pode ser
uma posologia uso de acordo com o (BAUDOUX, 2018), apud (SCALABRIN et al.,
2021). A cartilha da RUTA (2020) * também indica diluir 1 ou 2 gotas de 6leo essencial
de Melaleuca em 100mL de agua, fazer 20 minutos de banho de assento 1x ao dia
por 5 dias, lembrando que usar o 6leo puro direto sobre a pele da mucosa ou por
ingestao ndo é indicada. Outra indicacéo frequente para a candidiase vulvovaginal é
0 banho de assento: adicionar 5 gotas do Tea Tree em um litro de agua morna, por
20 minutos (FLOR, 2020). Estes esquemas trata-se de conciliacbes populares e
fundamentos cientificos, e neste sentido estudos experimentais mais robustos assim
como revisdes bibliograficas sdo necessarias para confirmar o potencial antifingico
do Tea Tree para o tratamento de C. albicans (FLOR, 2020).

1 Cartilha da RUTA: ambulatério particular coletivo feminista de sexualidade e satde. Por meio de
canais divulgam informacdes sobre a saude da mulher.



1.1. JUSTIFICATIVA

Este estudo visa revisar na literatura a efetividade do 6leo essencial de Melaleuca
com o objetivo de avaliar uma alternativa de tratamento fitoterapico para a candidiase
vulvovaginal causada por C. albicans. E importante ressaltar que esta é uma infecgéo
muito comum nas mulheres e preferéncias farmacoldgicas recorrentes para este
tratamento podem trazer um impacto na vida dessa populagao.

Com esse estudo ha também uma proposta de conscientizar sobre os impactos
do uso inadequado desses medicamentos, como por exemplo o do fluconazol (que
pode ser vendido sem prescricdo médica) dando essa escolha de trocar o farmaco
antifangico (quando n&o prescrito por um médico e com chances da levedura criar
resisténcia do remédio no organismo) pela terapia fitoterapica de 6leos essenciais
gue podem causar menos maleficios a vida das mulheres. E em quadros graves da
doenca, onde é necessario o farmaco, possa haver uma associacdo de medicamento

e Oleo essencial.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Geénero Candida

De acordo com Crocco e colabordores (2004), o género Candida é composta
por leveduras que compde a microbiota humana. Quando o organismo entra em
desequilibrio, outros microrganismos presentes no corpo nao conseguem impedir que
a Candida se multiplique. Esse género possui varias espécies e entre elas estdo: C.
albicans, Candida tropicalis, Candida guilliermondii, Candida parapsilosis, Candida
krusei, Candida lusitaniae, Candida glabrata. Essas espécies, quando estdo em
grande quantidade nos sistemas do corpo humano, causando um desequilibrio,
podem acarretar infeccdes sistémicas, infecgbes cutaneas, infec¢des da orofaringe e
infeccao vaginal.

“A candidiase vaginal caracteriza-se por vermelhidao, coceira, prurido vulvar,
corrimento anormal, inflamacdo da vagina e/ou vulva, inchaco da regido, ardéncia,
dor” (GONCALVES et al., 2016).

A candidiase é uma infeccao fungica comum, principalmente em mulheres.
Logo, o tratamento com os farmacos antifingicos como os do grupo azlis e
anfotericina B, precisam estar em acompanhamento frente a toxicidade, efeitos

adversos e resisténcia desse fungo ao medicamento (CROCCO et al., 2004).

2.2. Candida Albicans

Rosa (2014), aborda em seu artigo que a C. albicans possui morfologia colonial
Umida, cremosa, sem odor especifico, de aspecto liso ou rugoso e coloracao branco-
amarelada em meio de cultura agar Sabouraud, com formacao de tubo germinativo,
presenca de carbono e capacidade fermentativa. O seu crescimento € melhor em
ambientes com temperaturas entre 20°C a 38°C. O pH &cido favorece sua proliferacao
(faixa ideal de pH 2,5 até 7,5). Possuem formato esférico, ovoide ou alongado, sédo
Gram-positivas (possuem coloracdo roxa quando esta técnica é empregada) (ROSA,
2014).



Figura 3 - Colbnias de C. albicans, no meio de cultivo Sabouraud dextrose

Fonte: AJAH et al., 2020

C. albicans é o agente etioldégico que mais prevalece na populagéo, podendo
ocasionar uma condicao crbénica mais grave, chamada de candidiase vulvovaginal
recorrente (RVVC). Um microrganismo eucarioto, que possui a capacidade de mudar
sua morfogenética de levedura tipica de ovoide redondo para um microrganismo de
crescimento micelial de hifas. E essa habilidade permite adaptacdo a condi¢des
adversas de crescimento e niveis de patogenicidade sendo, portanto, um patégeno
comensal ou oportunista (CASSONE, 2015).

Em grande maioria, sua forma ovoide redonda, atua como comensal, sendo
tolerada em baixa quantidade pelo organismo do hospedeiro, e estando em equilibrio
com todo o resto da microbiota em questdo (CASSONE, 2015). Quando essa
levedura possui a capacidade de avancar seu estagio para o crescimento micelial de
hifas, o fator de viruléncia aumenta, acarretando um desequilibrio do organismo e se
“transformando” em um patdégeno oportunista. As hifas formadas se tornam uma
camada biofilme que adere muito forte nas camadas mais externas do epitélio vaginal,
causando danos nos tecidos epiteliais e exercendo um forte papel no
desenvolvimento de doengas (CASSONE, 2015).

Para o diagnostico da CVV, deve-se iniciar pelas manifestacdes clinicas, com
amostras inoculadas no meio de culturas com Sabouraud agar dextrose, obtendo a
confirmacdo do agente nos exames microscopicos (CAVALCANTE et al.,, 2005).
Cavalcante e colaboradores (2005) ainda cita em sua obra que dentre as pacientes

submetidas ao exame fisico, observou-se uma alta frequéncia de Candida sp, desse



modo 61,4% das participantes de seu estudo tiveram prevaléncia de deteccdo para
este agente. A CVV é um frequente diagndstico nas préticas da ginecologia, tornando-
a um relevante problema de satude que acomete principalmente a populacao feminina,
afetando gravemente sua qualidade de vida (ALVARES et al., 2007).

Figura 4 — Morfologia da Candida albicans

%W%@?
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(9) Fator de viruléncia aumentado devido a hifas, forma oportunista da levedura. (i) Forma comensal,
ovoide.
Fonte: CAMARA et al..,2016

2.3. Antifangicos aplicados para o tratamento de Candida

Atualmente o numero de antifungicos disponiveis é reduzido, o que limita o
tratamento para diversos agentes etiolégicos (MARTINEZ, 2006). Os farmacos
disponibilizados para o tratamento séo: anfotericina B, grupo de drogas azdlicas, duas
novas classes denominadas alilaminas e equinocandinas (MARTINEZ, 2006).

A anfotericina B € recomendada para as formas graves da doenca invasiva,
pertence ao grupo dos poliénicos. Sdo moléculas maiores que atuam na membrana
celular do fungo, o qual possui grande afinidade pelo ergosterol, desse modo,
possuindo alta especificidade. Interferem na permeabilidade e nas fung¢bes de



transporte por causa de sua capacidade de formar grandes poros na membrana
acarretando disturbios graves no equilibrio idnico (perda de potédssio extracelular),
além de utilizar maltiplas vias de sinalizacdo intracelular para indu¢do da morte da
levedura (VIEIRA, A. J. H. et al., 2017).

Os azolicos sao um grupo de farmacos sintéticos com amplo espectro de
atividade, baseados em imidazol ou triazol, primeira linha de tratamento para a
candidiase vulvovaginal. O mecanismo de acédo deles atua inibindo a enzima fangica
lanosina-14a-desmetilase, responsavel pela conversdo de lanosterol em ergosterol,
agindo na fluidez da membrana e nas enzimas ligadas a ela. No caso de infeccao
invasiva, um dos mais utilizados € o fluconazol (antifingico triazélico age em altas
concentracdes no liquido cefalorraquidiano) (VIEIRA, A. J. H. et al., 2017).

As equinocandinas (principalmente caspofungina) sao administradas
intravenosamente. Age contra o crescimento de fungos através da inibicao da 3-1,3-
D-glucanosintase (polimero que mantém a estrutura das paredes celulares do fungo
estavel, quando esta ausente as células perdem integridade e ocasiona em sua lise).
Possui um alto espectro de atividade antifungica sobre as espécies de Candida,
poucos efeitos colaterais. (VIEIRA, A. J. H. et al., 2017).

Tabela 1 - Exemplos de mecanismo de resisténcia de C. albicans para anfotericina
B, fluconazol e caspofungina.

Mecanismos de Resisténcia

Anfotericina B
- Mutacdo do gene ERG3.''™
- Alteracdo na composicdo da membrana como o aumento
de esfingolipideos,''®
Fluconazol:
- Mutacéo no gene ERG 71.==
- Superexpressao do gene ERG77./™
-Mutacdo no gene ERG3. /7
- Acao do gene RTAZ2 na regulagao positiva da calcineurina.''"
- Acao da enzima calcinerina na sinalizacao de eventos em
resposta a acao do antifungico. @
- Agdo de enzimas antioxidantes flngicas ao estresse oxidativo
induzido por fluconazol.!'®
- Acao da proteina do choque térmico Hsp90.7*
- Acao de histona desacetilases na expressio de genes.™
Caspofungina
- Mutacao no gene FKS 1 que codifica fi-1,3-D-glucano-sintase. '™ *
Resisténcia a Multiplos Antifingicos
- Biofilme.™
- Bombas de Efluxo* "9

*Exceto para caspofungina.''"

Fonte: Vieira; Santos, 2016



2.4. Melaleuca alternifélia (Tea Tree)

Carson e colaboradores (2006) descreve que a Melaleuca é um 6leo essencial
volatil e possui alto potencial antimicrobiano, produzido a partir de arbustos naturais
de plantas, chamada de M. alternifélia (familia Myrtaceae), uma espécie cultivada na
Austrdlia, cujo seu habitat é baixo, pantanoso, subtropical, costeiro ao redor de rios.
Muito usado para tratar micoses cutaneas, feridas e machucados na pele, podendo
ter uso também pela inalacdo, ingestdo, também é muito usado para tratar infeccbes
vaginais (CARSON et al., 2006).

A sua férmula € composta por hidrocarbonetos terpenos, monoterpenos (em
maior quantidade), sesquiterpenos e seus alcoois associados. Eles sédo volateis,
aromaticos e podem ser considerados polimeros de isopreno, que possui a formula
C s H s. Pouco solivel em agua e miscivel em solventes ndo polares. A extracéo
desse Oleo é realizada por destilacéo a vapor das folhas e ramos da M. alternifdlia,
apos a extracao ocorre uma condensacao e em seguida a fase bifasica dos 6leos sao
separadas (ROSSO, 2019).

Seu uso tradicional, sob o ponto de vista comercial, tem indicacdes em: “defesa
contrainfec¢des, antibacteriano, antiviral, antifingico, antisséptico, cicatrizante e anti-

inflamatorio. Também € indicado para tratar otite, rinite e sinusite. Util em gripes e
resfriados (FLOR, 2020). Esses conceitos tratam-se de ideias populares e empiricas.

Carson (2006) ainda traz que apesar de existir progresso na caracterizacao
das propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias do Tea Tree, ha poucos
trabalhos relatados sobre a seguranca e toxicidade do oleo. A principal justificativa
para seu uso continuo baseia-se no fato de que ele tem sido utilizado pela populacéo
de forma empirica e aparentemente segura por quase 80 anos. Evidéncias aneddticas
ao longo desse periodo sugerem que o uso tépico do 6leo de Melaleuca é seguro,
com eventos adversos raros, leves e autolimitados. Os estudos apresentam poucas
indicacdes de que o 6leo de Tea Tree possa causar resisténcia. O seu uso combinado
com os antibiéticos convencionais também ndo possui nenhuma influéncia no
organismo. Ainda descreve que embora ainda possua poucas pesquisas sobre a
toxicidade e seguranca deste 6leo, o uso tépico € seguro e eventos adversos sao

menores, autolimitados e infrequentes. Ainda faltam evidéncias clinicas que mostrem



10

a eficacia do uso desse 6leo como antimicrobiano, embora ja existam algumas
pesquisas (CARSON et al., 2006).

2.5. Tea Tree antifungico

Cox e colaboradores (2001) traz a discussao de que o Tea Tree, tem suas
propriedades antimicrobianas devido ao componente principal que sdo os terpenos
(COX etal., 2001).

Andrews et al., (1980) esclarece:

“Todos os terpenos foram inibitérios em concentracbes normalmente
presentes na dieta da agulha de abeto de larvas da mariposa do abeto de
Douglas. A presenga de tais terpenos na dieta desses insetos foi encontrada
para influenciar fortemente a infectividade dos esporos de Bacillus
thuringiensis para as larvas da mariposa do abeto de Douglas. O terpeno
alfa-pineno destruiu a integridade celular e modificou a atividade mitocondrial
em certos microrganismos” (ANDREWS et al., 1980).

O oleo de Tea Tree possui a capacidade de inibir a respiracdo e aumentar a
permeabilidade da membrana nas células microbianas a ainda sugere que suas
acOes letais vém do resultado da inibicdo de eventos metabdlicos que estédo
localizados na membrana e na perda do controle quimiosmotico (COX et al.,
2001). Para a C. albicans, quando ocorria uma auséncia de 6leo de melaleuca,
percebeu-se que houve um estimulo no efluxo de potassio e a presenca de células
nao viaveis com membranas plasmaticas permaneceram impermeaveis a coloracao

com iodeto de propidio, o que indica dano na membrana (COX et al., 2001)
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais

Verificar o potencial de utilizacéo do 6leo essencial de Tea Tree, com o objetivo
de ser um tratamento fitoterapico para infeccdes vaginais causadas por Candida
albicans.

3.2.  Objetivos especificos

e Verificar por trabalhos em literatura o potencial do 6leo essencial de Melaleuca
no tratamento de candidiase vulvovaginal.

e Levantar uma alternativa fitoterapica, para o tratamento da infeccéo causada
pela C. albicans. através de bibliografias,

e Avaliar bibliograficamente as reacdes adversas da utilizacdo da Melaleuca no
tratamento fitoterapico de candidiase vulvovaginal.
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4. METODOLOGIA

Para a execucédo deste trabalho, foi realizada uma revisao narrativa da literatura
a partir de dados das seguintes bases: PubMed, Google académico e SciELO.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: publicacdes em idioma
portugués Brasil, portugués, inglés e espanhol, entre os anos de 1998 a 2021, artigos
gue descrevem sobre infec¢cdes vulvovaginais, potencial antifungico de 6leos
essenciais, C. albicans, artigos que discorrem sobre como o 6leo essencial de tea
tree age como antifingico sobre a C. albicans, farmacos antifingicos.

Os descritores utilizados na plataforma DECS foram: Candida albicans, 6leos
essenciais, 6leo de Melaleuca, candidiase vulvovaginal, candidiase genital,
candidiase genital vulvovaginal, antifingicos, agente antifungico, agentes
antimicoticos, medicamento antifungico e resisténcia a farmacos antifungicos.

Os descritores utilizados na plataforma MESH foram: antifungal agentes;

alternifolia, melaleuca; vulvovaginal; antifungal resistance; triazoles, Tea Tree oil.



13

5. RESULTADOS E DISCUSSOES
Foram incluidas e analisadas 27 referéncias que atenderam aos critérios de
incluséo, as quais sao: teses, dissertagdes, trabalhos de concluséo de curso, cartilhas

e artigos cientificos.

Tabela 2 - Quantidade de trabalhos analisados publicados por ano

ANO DA PUBLICACAO DOS NUMERO DE ARTIGOS
ARTIGOS PUBLICADOS

1998 2
2001
2004
2005
2006
2007
2009
2011
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2020
2021

W R P DR NP PR NMDMNDNERERND®WR

Fonte: Elaborado pela autora

Dos 27 textos analisados, 16 foram publicados no Brasil, trés em instituicoes
australianas, um no México, um em Londres, um na Inglaterra, um na ltalia, dois nos
Estados Unidos, um em Portugal.

Apenas trés dos 27 artigos analisados citaram faixa etaria das pessoas
acometidas nas pesquisas e nestes foi encontrado a seguinte variacdo de faixa etéria:

em um dos trabalhos (CROCCO et al., 2004) apresentou uma variagao de 41 a 60
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anos. No artigo publicado por (CAVALCANTE et al., 2005) a candidiase foi prevalente
em um grupo de mulheres entre 15 a 20 anos e em um grupo entre 36 a 45 anos. Por
fim, o artigo (SA et al., 2014) teve como critério de inclusdo a idade minima de 12
anos, sendo um grupo considerado em idade reprodutiva (14 a 39 anos) e um grupo
de mulheres em pré e pos menopausa (40 a 64 anos). Neste contexto a média da
faixa etaria das mulheres acometidas por candidiase nesta revisao é de 36, 4 anos.

Das 27 referencias avaliadas, 22 identificaram leveduras do Candida. Sendo
citadas as espécies: C. albicans em 16 artigos, Candida glabrata seis artigos, Candida
tropicalis em cinco artigos, Candida parapsilosis e Candida krusei em quatro artigos,
Candida lusitaniae em dois artigos, Candida pseudotropicalis um artigo e cinco artigos
ndo especificaram a espécie.

Para Cavalcante e colaboradores (2005), as investigacOes para diagnostico
clinico, devem ter principio com as manifestacdes clinicas e posteriormente
confirmadas por exames microscopios (CAVALCANTE et al.,, 2005). Das 26
referéncias, cinco artigos citaram os seus metodos diagnosticos para a confirmacao
da candidiase vulvovaginal e seus agentes etioldgicos. Os cinco artigos citaram que
usam sinais, sintomas e o exame fisico para selecionar o0s participantes das
pesquisas. As cinco pesquisas também usaram como meétodo em comum O
crescimento das culturas. Cavalcante e colaboradores (2005), utiliza o Papanicolau
para recolhimento das amostras, em seguida utiliza a bacterioscopia pelo Gram,
sendo este fungo gram-positivo e é possivel identifica-lo por suas hifas, pseudo-hifas
ou por sua forma ovoide (CAVALCANTE et al., 2005). Dois autores utilizaram o exame
direto clarificado com hidréxido de potassio, coletando mais de um crescimento do
mesmo material, de culturas cultivadas em meio de agar Sabouraud dextrose, em
seguida € observada a coloracdo para identificacdo da espécie. Um artigo néo
descreve como avaliou as culturas. Sa e colaboradores (2014), utiliza o método
cromogénico sobre a cultura especifica e a coloracdo das colénias verde claro &
indicativa de C. albicans (SA et al., 2014).

Dos 26 artigos incluidos na pesquisa, cinco abordaram métodos de tratamento
utilizando OTT, alguns mencionando mais de um método. Quatro publicacdes citam
a utilizacdo do OTT como uso topico, gotas do 6leo diretamente sobre a pele. Trés
citam como alternativa de tratamento o uso de banho de assento. Dois sugerem o

desenvolvimento de produtos com a Melaleuca sendo um dos ativos principais.
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Apenas um artigo cita a utilizacao do 6leo em agua e aplicagédo por lavagem na area
desejada. Uma publicagdo cita a manipulagédo de 6vulos vaginais com o Melaleuca.

Figura 5 - Relag&o dos artigos que citaram formas de tratamento como OTT

Formas de tratamento com o 6leo de tea tree

artigol artigo2 @ artigo3 artigo4 artigo5

H Uso tépico 1 1 1

m Banho de assento 1 1 1
Desenvolvimento de produtos 1 1

m Oleo em 4gua 1 1

m 6vulos vaginais

Solugdo com 6leo 1
B Uso topico B Banho de assento Desenvolvimento de produtos
m Oleo em 4gua B 6vulos vaginais Solugdo com 6leo

(SCALABRIN et al., 2021); (CAVALARI et al., 2017); (OLIVEIRA et al., 2011); (FLOR, 2020);
(JANDOUREK et al., 1998); (RUTA, 2020).

Fonte: desenvolvido pela autora

A CVV é uma enfermidade relevante nos atendimentos ginecolégicos,
apresenta elevada frequéncia e mudltiplos fatores para desencadear o quadro
infeccioso. As manifestagbes sintomaticas da doenca enquadram: prurido, ardor,
corrimento vaginal, vulva e a vagina pode se encontrar edemaciada e hiperemiada,
podendo gerar também dor ao urinar (ALVARES et al., 2007). A CVV reflete
negativamente no aspecto social, reprodutivo e emocional da mulher (CAVALCANTE

et al., 2005), devido a isso é de extrema importancia um diagnostico e tratamento
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correto, a fim de evitar episddios de repeticdo desta infec¢do, acorrentado em demais
impactos.

Cavalcante e colaboradores (2005), avaliaram no seu estudo, 145 mulheres de
15 a 45 anos, observando a prevaléncia de 61,4% de Candida sp. entre as
participantes. 58,6% das participantes apresentaram corrimento vaginal sugerindo
uma alta ocorréncia de infeccdo fungica em mulheres sintomaticas, destacando o
corrimento vaginal como importante sintoma da Candidiase vaginal. Ha um grupo de
mulheres que possuem a infeccdo de forma assintomatica e os dados ndo foram
contabilizados.

Outro sintoma observado neste estudo foi por Eckert e colaboradores (1998)
gue em estudo transversal realizado com 774 mulheres, 24% relatam queixas como
prurido vulvar, dor, queimacéo e corrimento espesso. E neste estudo 545 mulheres
realizaram cultura onde 28% foram positivas para C. albicans (ECKERT et al., 1998).
Em relacdo aos esquemas de tratamento, € importante ressaltar que o0s
medicamentos para tratamento antifingico séo de venda livre, 0 que muitas das vezes
impacta na automedicac&o dos pacientes, sem mesmo ter a confirmacao do causador
de sua queixa. O uso irracional desses medicamentos pode gerar toxicidade e
resisténcia (SOARES et al., 2021). Outro importante fator do uso irracional de azdis
trata-se da capacidade de evoluir para hepatotoxicidade e especificamente no caso
de voriconazol, onde pode-se evidenciar toxicidade 6ssea (NETT et al., 2016), apud
(SOARES et al., 2021).

Em estudo realizado por Crocco e colaboradores (2004), incluindo 76
pacientes foi possivel observar que 86,9% dos pacientes foram susceptiveis ao
fluconazol, 1,3% intermediario, e em 11,8% destes pacientes a levedura apresentou
resisténcia ha este antifungico, para anfotericina B 94,7% foram susceptiveis, 5,3%
intermediarios e nenhum obteve resisténcia, o cetoconazol apresentou 81,6% de
susceptibilidade, 7,9% foi intermediario e 10,5% dos participantes, a levedura obteve
resisténcia a droga, por fim, o itraconazol obteve 78,9% de pacientes susceptiveis,
6,6% intermediario e 14,5% de resisténcia (CROCCO et al., 2004). A C. albicans pode
resistir aos azois por dois mecanismo diferentes, a primeira por mutacdes moleculares
da enzima alvo antifingica, por exemplo pela alteracdo da enzima ergosterol, que
esta diretamente ligada a sintese, ou devido a formacdo de barreiras ajudando na
permeabilidade e/ou bombeando o antifungico para fora da célula, como pode ocorrer

na alteracdo das bombas de ligacdo de ATP - binding cassette e dos principais
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facilitadores (bombas ativas que s&o mediadas por ATP) (LOPEZ-AVILA et al., 2016;
ORTIGOZA-MEDRANO et al., 2014).

Outro importante mecanismo de resisténcia destas leveduras trata-se da
capacidade de ocasionar multiplas mutacées no gene FKS1, gerando um maior risco
de falha terapéutica, também levando um mecanismo de resisténcia as caspofunginas
(classe das equinocandinas), visto que essa droga age no gene FKS, que codifica a
subunidade da enzima 3-(1,3)-D-glucano sintase (LACKNER et al., 2014; VIEIRA, F.
et al., 2017).

Em relagéo ao 6leo de Melaleuca, Cox e colaboradores (2001) realizaram uma
cromatografia gasosa que apontou 0s terpenos como principais componentes do
OTT, sendo eles: terpinen-4-ol (39,8%), y-terpineno (17,8%), a-terpineno (8,3%), 1,8-
cineol (4,5%), a-terpineol (3,4%), a-terpinoleno (3,3%). Neste estudo foi avaliado a
taxa de respiracdo do microrganismo e a concentracdo de ions potassio apos a
administracdo do OTT, que foram medidas por eletrodos de oxigénio e eletrodos
seletivos de ion potassio, onde observou-se o aumento da coloracdo com iodeto de
propidio (PI) e o vazamento de materiais, indicam que o decaimento da viabilidade e
da inibicdo da respiracdo sdo acompanhados pela permeabilidade da membrana
celular, indicando a diminuicéo da viabilidade celular em 84% (COX et al., 1998; COX
et al., 2001).

Figura 6 - Moléculas encontradas dos componentes do 6leo

OH HO
Terpineol 4-terpineol
Molecular formula: C1gH180 Molecular formula: Cq1gH180

Fonte: site descritor de moléculas chemspider

2 lodeto de propidio: Coloragéo fluorescente composta por acido nucleico que é incapaz de penetrar
membranas celulares saudaveis
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Alguns trabalhos descrevem o mecanismo de acdo da Melaleuca sobre
C.albicans. Carson e colaboradores (2006) também demonstraram que o potencial
antifingico do OTT esta ligado ao seu poder de inibicao da respiracédo celular e ao
aumento da permeabilidade da membrana celular (CARSON et al., 2006). Hammer
et al., 2000 apud Carson et al., 2006) cita em seu trabalho que o OTT possui a
capacidade de inibir a formacao de tubos germinativos ou na conversdo micelial da
levedura. Os resultados mostram que a formacao de tubos germinativos foi inibida na
presenca de 0,25 e 0,125% de OTT. Ainda foi possivel observar que o tratamento
com 0,125% de OTT resultou em uma tendéncia de mudanca de blastosporos de
morfologias de brotamento Unico ou isolado para morfologias de brotamento multiplo
ao decorrer de 4 horas durante o teste (CARSON et al., 2006; HAMMER et al., 2000).
Os autores ainda perceberam que as células cresciam ativamente, porém néo
formavam tubos germinativos, implicando na inibicdo da morfogénese, acarretando
uma inibicao parcial. Hammer et al., , 2000 apud Carson et al., , 2006), ainda cita que
a inibicdo dos tubos germinativos se mostrou reversivel quando ocorreu a remocao
do TTO, porém foi observado concomitantemente um efeito pés-antifingico, visto que
houve um atraso na formacédo de novos tubos germinativos (CARSON et al., 2006;
HAMMER et al., 2000).

Hammer e colaboradores (2004) citam em sua pesquisa que a presenca de
0,2%, 0,3%, 0,4% do OTT obteve inibicao significativa a acidificacdo apos 20 minutos
para C. albicans. O OTT parece prejudicar o funcionamento da ATPase da membrana
plasmatica, o que pode sugerir a inibicdo da acidificacdo do meio (HAMMER et al.,
2000). O dialdeido sesquiterpeno poligodial demonstrou possivel acao na inibicdo da
ATPase mitocondrial da levedura, acarretando indiretamente na acidificacdo do meio,
comprometendo quantidades significativas de ATP celular necessario para
“alimentar” a membrana plasmatica (HAMMER et al., 2000).

Jandourek e colaboradores (1998), mencionam a resposta clinica com a
solucdo de OTT da sua pesquisa, sendo: 12 pacientes selecionados, 8 pacientes
observados, 16,7% foram clinicamente curados e 50% melhoraram apés 28 dias de
terapia, 33% pacientes, apds 28 dias de terapia, continuaram inalterados e 1 paciente
piorou o quadro de candidiase esofagica (JANDOUREK et al., 1998). Ap6s 4 semanas
de tratamento houve uma taxa de resposta clinica geral de 67% (8 dos 12 pacientes),

porém no periodo inicial de 2 semanas ndo ocorreu henhuma alteracdo clinica. No
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final do estudo (6 semanas), ambos pacientes curados permaneceram livres na
recorréncia da levedura por pelo menos 2 semanas apos a Ultima dose (JANDOUREK
et al., 1998).

Os dados cientificos para a eficacia da Melaleuca como antifungico ainda séo
escassos, faltam evidéncias clinicas. Porém, estudos vem apresentando resultados
promissores, e nesta revisdo os artigos analisados citaram bons resultados na
utilizacdo do Tea tree. Nos 4 artigos, nota-se alteracdes relevantes na célula de C.
albicans quando exposta a formulacdo “cha”, seu mais relevante mecanismo de acéo
vem da decorréncia ao aumento da permeabilidade da membrana e da inibicdo da
respiracao, causando um desequilibrio e morte celular do patégeno (CARSON et al.,
2006).



Tabela 3 - Resultados das acdes do 6leo de Tea Tree e resisténcia dos antifingicos.

OBJETIVOS

PRINCIPAIS ACHADOS

REFERENCIAS
(COX et al,
2001)

(VIEIRA, A. J.
H. et al., 2017)
(JANDOUREK
et al., 1998)
(HAMMER et
al., 2000),

Analisar o mecanismo de acgdo e
toxicidade do o¢leo essencial de
Melaleuca alternifolia em uma
breve revisdo e determinar seus
danos celulares na membrana
plasmatica de leveduras, bactérias

e fungos.

Revisar a resisténcia de C. albicans
por diversos mecanismos na

utilizacdo dos antifingicos.

Avaliar a eficacia da solucéo oral de
melaleuca em pacientes com AIDS
com infecgBes orofaringeas por
Candida resistentes ao fluconazol.

O objetivo principal € investigar o
mecanismo de acdo do TTO e os
componentes que agem contra a C.

A C. albicans, foi exposta a 0,5% v / v de 6leo de Melaleuca. As medi¢des foram feitas
ap6s 60 minutos de exposicdo, com excecdo da respiracdo, que foi determinada 2
minutos ap6s a adicdo do 6leo de Tea Tree na C. albicans. As culturas foram
suscetiveis ao 6leo que obteve uma inibicdo significativa do consumo de oxigénio
respiratério durante a exposicdo. As enzimas e cofatores diretamente envolvidos na
cadeia de transporte de elétrons respiratérios abrangem as membranas plasmaticas e
mitocondriais das leveduras. Portanto, os efeitos inibitérios do 6leo levem a levedura a
morte celular.

Com o aumento do uso de drogas antifingicas, o nimero de relatos de resisténcia aos
medicamentos antifingicos também aumentou a necessidade de se compreenderem
0s mecanismos celulares moleculares envolvidos no desenvolvimento da resisténcia
aos antifungicos.

O O6leo de Melaleuca, foi usado como enxaguente bucal para o tratamento de
Candidiase ,12 paciente foram avaliados. No final da quarta semana, oito dos pacientes
apresentaram uma resposta (dois curados e seis melhorados), quatro nao
responderam e um piorou. Uma resposta micoldgica foi observada em sete dos 12
pacientes. Apos a interrupcéo do tratamento, houve uma avaliagéo entre duas e quatros
semanas, os resultados apontarem que nao houve recidivas clinicas nos dois pacientes
gue foram curados.

O estudo mostrou que o TTO nas concentracbes de 0,2%, 0,3% e 0,4%, inibiu
significativamente a acidificac@o apés ser exposto por 20 minutos para C. albicans
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albicans, C. glabrata e
Saccharomyces cerevisiae
(CARSON et Examinar o efeito do TTO na

al., 2006; formacao de tubos germinativos da
HAMMER etal., C.albicans.
2000),

O estudo mostrou que o TTO foi capaz de inibir os tubos germinativos quando o 6leo
estava nas concentragfes de 0,25 e 0,125%. Também foi observado que o tratamento
com 0,125% de TTO resultou em uma mudanca de blastosporos de morfologias de
brotamento Gnico ou isolado para morfologias de brotamento multiplo ao decorrer 4
horas de teste.

Fonte: Elaborado pela autora.
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6. CONCLUSAO

O uso irracional de medicamentos antifingicos vem gerando preocupacdes
guanto a resisténcia de alguns microrganismos frente a essas drogas. A toxicidade
também é um fator preocupante quando acontece o uso exacerbado de certos
medicamentos. Esse uso indiscriminado de antifiingicos pode gerar alteracdes na
microbiota natural vaginal, aumentando o risco CVVR, entre outras complicacdes
ginecolodgicas, como interferéncia na saude reprodutiva, visto que alguns desses
farmacos podem ser teratogénicos.

Devida a falta de interesse comercial para o desenvolvimento de drogas
destinadas ao tratamento de micoses, as pesquisas sao bastantes limitadas. A
principal justificativa para a continuidade do uso do 6leo de Melaleuca reside no fato
de que ele tem sido utilizado de forma empirica e até entdo sem relatos de efeitos
adversos e toxicidade que descreve 0 seu uso como néo seguro pela populacéo ao
longo de quase 80 anos. Ademais, os estudos disponiveis apresentam poucas
evidéncias que sugiram que o 0leo de Melaleuca possa induzir resisténcia.

Apesar dos avancos nos ultimos anos, ainda sdo necessarios estudos clinicos
para melhor evidéncia cientifica sobre eficacia da acdo antifingica do oOleo de
Melaleuca. Estudos in vitro vem mostrando bons resultados em sua acao antifungica,
demonstrando mecanismos de acdo e alvos moleculares e identificando os
componentes do Oleo como promissores para o0 tratamento alternativo e/ou
complementar no tratamento de candidiase vulvovaginal. Poucos estudos citam sobre
a toxicidade e a seguranca do Tea tree e seus eventos adversos S4o menores que 0s
dos antifungicos, autolimitados e raros. Dessa forma, pode-se pensar em um menor

impacto na vida da populacéo feminina.
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