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RESUMO

Introduciao: O 4cido caprico, dentre outros dcidos de cadeia média, tem sido administrado a fim
de elevar a eficicia de tratamentos com antifungicos ¢ minimizar toxicidade. A literatura
apresenta estudos sobre seus potenciais efeitos antihifas, antibiofilme e alteracdes génicas
imprescindiveis a disseminacdo de C. albicans. Objetivos: Analisar o potencial uso de acido
caprico e/ou seus analogos associados ou nao a outros medicamentos no tratamento de C.
albicans resistente. Metodologia: Tratas-se de uma revisdo sistemdtica, os artigos foram
pesquisados nas bases de dados do Pubmed, Scielo, Science Direct. Apos selecdo, foram
avaliadas seis publicagdes. Resultados e Discussdo: Foram encontradas evidéncias reunidas
no presente estudo demonstrando que a administracao de acido caprico, laurico, heptanoico e
nonandico ¢ o combinado de &cido caprico com fluconazol e nistatina promoveram
desagregagdo celular, inibicdo da formacdo de biofilme, encolhimento citoplasmatico e
regulacdo da expressdo génica para ERGII e ERG3, e ndo foi identificado toxicidade para o
hospedeiro. Conclusio: Diante dos achados, os potenciais efeitos dos dcidos graxos de cadeia
média (4cido caprico, laurico, heptanodico e nonandico) e a combinagdo de acido caprico com
fluconazol e nistatina sobre a interrupcdo do ciclo celular fungico exprimiram eficacia e

atoxicidade.

Palavras-Chaves: Candida albicans; Acido Caprico; Antifingico.

ABSTRACT

Introduction: Capric acid, another medium chain acid, has been administered in order to
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increase the effectiveness of antifungal treatments and lessen toxicity. The literature presents
studies on its potential antihyphae, antibiofilm effects and essential genetic changes to the
spread of C. albicans. Objectives: To analyze the potential use of capric acid and/or its
analogues associated or not with other drugs in the treatment of resistant C. albicans.
Methodology: As this is a systematic review, the articles were searched in the databases of
Pubmed, Scielo, and Science Direct. After selection, six publications were evaluated. Results
and Discussion: Evidence gathered in the present study was found demonstrating that the
administration of capric, lauric, heptanoic and nonanoic acid and the combination of capric acid
with fluconazole and nystatin promoted cell disaggregation, inhibition of biofilm formation,
cytoplasmic shrinkage and genesis for ERGI// and ERG3, and host toxicity has not been
identified. Conclusion: In view of the findings, the potential effects of medium-chain fatty
acids (capric, lauric, heptanoic and nonanoic acid) and a combination of capric acid with

fluconazole and nystatin on the interruption of the fungal cell cycle expressed and atoxicity.

Keywords: Candida albicans; Capric acid; Antifungal.

1. INTRODUCAO

A Candida ¢ um fungo oportunista que reside como comensal, fazendo parte da
microbiota normal dos individuos sadios, podendo ser encontrada na cavidade oral, no trato
gastrointestinal e geniturindrio. Todavia, quando ha uma ruptura no balango normal da
microbiota ou o sistema imune do hospedeiro encontra-se comprometido, as espécies do género
Candida tendem a manifestagdes agressivas, tornando-se patogénicas(BARBEDO, L. S;

SGARBI, D. BG. 2010).

O tratamento convencional para infec¢des por Candida, € por meio de antifingicos das
classes dos azdis, estes por vez causam alteragdes nas enzimas responsaveis pela biossintese da
membrana do fungo, além de terem toxicidade baixa, custo beneficio e facil administracao.
Porém, varias espécies de Candida como a C. albicans vem desenvolvendo resisténcia a essa

classe por meio de diversos mecanismos (WHALEY et al., 2017).

De forma inovadora, estudos estdo sendo feitos para novas terapias antifingicas. Um
caso promissor ¢ o dos acidos graxos, que ja sao utilizados como agentes antimicrobianos nos
setores alimenticio e cosmético e demonstram toxicidade irrelevante nas células humanas.

Desta forma, tornando-os uma nova alternativa para tratamento da candidiase (CLITHEROW
5



et al., 2020).

Rico em acidos graxos saturados, o 6leo de coco tem em sua composicao 92% desses
triglicerideos, onde em média 70% ¢ composto de acidos graxos de cadeia média. O acido
laurico esta em maior concentracdo, com cerca de (45-50%), acido caprilico (7%) e acido
caprico (6%). Essas concentragdes variam a depender da regido e espécie que ¢ extraido o 6leo

de coco (MENDES, 2017).

Esses acidos demonstraram atividades antimicrobianas, anti-hifas e antibiofilme, dessa
forma, conseguem inibir ou interromper a formagdo de biofilme da C. albicans, este que ¢
responsavel pela resisténcia aos antibidticos e antifingicos que sdo prescritos
convencionalmente (LEE ef al., 2020). Dentre estes acidos, o acido caprico (C10:0) destaca-se,
o qual foi demonstrada a capacidade toxicologica de redugdo do citoplasma e fatores de
viruléncia de C. albicans, tornando-o assim uma alternativa tanto isolada como em combinac¢ao

com outras drogas no combate a candidiase (SUCHODOLSKI et al., 2021, p. 3).

Por conseguinte, o estudo teve como objetivo analisar as principais e mais recentes
evidéncias publicadas na literatura quanto ao potencial uso de acido caprico e/ou seus analogos

associados ou nao a outros medicamentos no tratamento a C. albicans resistente.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, onde reunimos os

conhecimentos encontrados através de referéncias tedricas publicadas.

Dessa forma, foi-se necessario seguir algumas etapas:

Identifica¢do do tema e formulacdo da pergunta norteadora;

Selecao de descritores que seriam utilizados nas chaves de busca;
Elaboragdo da chave de busca e os respectivos operadores booleanos;
Busca na literatura ¢ sele¢do dos dados a serem utilizados;

Estabelecer critérios para inclusao e exclusdo;

Leitura completa e analise dos resultados dispostos nos artigos selecionados,

identificando similaridade e eventuais conflitos.

Para a realizacdo da revisdo de literatura, ficou estabelecida como pergunta norteadora: “O

acido caprico ou seus analogos apresentam potencial no tratamento da Candidiase?’’



Foi realizado um levantamento bibliografico de artigos cientificos publicados e indexados
no banco de dados eletronicos, Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),a
US National Library of Medicine (PubMed) e Science Direct para a realizagdo da busca dos
artigos, utilizou-se da estratégia Paciente, Intervencdo, Comparacdo ¢ Outcomes (desfecho),
reconhecida pela abreviatura PICO (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007), no qual foram
empregados descritores a partir do interesse de abordagem do trabalho. Logo, para a identificacdo
foi utilizada a seguinte chave de busca: ((capric acid)) OR (decanoic acid)) AND(treatment) AND
((candidiasis) OR (candida albicans)) na qual 2.416 artigos foram obtidos. Para estabelecer a
amostra, foram usados como critérios de inclusdo e exclusdo, restringindo- se a 32 artigos

cientificos indexados nos bancos de dados selecionados.

Os critérios de inclusdo aplicados para a sele¢do dos artigos foram: artigos cientificos
completos, disponiveis em inglés ou portugués, publicados no periodo de 2001-2021 e que
tratassem sobre a tematica. Dessa forma, apds identificar os artigos que apresentam as
informagdes de interesse, analisou-se os objetivos e as conclusdes desses para excluir os que
nao se adequavam ao perfil de interesse bem como os que apresentavam duplicidade. Em
seguida realizou-se uma etapa de andlise e interpretacdo dos dados, através de um processo de
leitura, a fim de identificar a contribuicdo de cada estudo para corroborar com o objetivo
desejado. A amostra final resultou em um quantitativo de seis artigos (figura 1).
Adicionalmente, adotamos como estratégia, a selecdo de outras fontes bibliograficas de
referéncia como teses de doutorado e dissertacdo de mestrado, incluidas nos bancos de dados,
sites oficiais, bem como, artigos cientificos complementares relacionados a temadtica

desenvolvida nesse trabalho.



Figura 1. Fluxograma representando a selecao dos artigos incluidos na revisao.

Estratégia de busca
Total: 2.416 artigos

Potencial: Revisao da
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3. RESULTADOS

A estratégia de busca desta revisdo possibilitou a obtencao de 2.416 artigos, mas apenas 64
respondiam a questao norteadora do presente estudo. Destes, 36 se encaixavam nos critérios de
inclusdo desta revisdo integrativa. As publica¢des repetidas em mais de uma base de dados
foram analisadas em uma Unica vez, restando, assim, 12 artigos, apos as andlises foram

realizadas as leituras dos resumos e selecionados na integra 6 artigos sem repeticoes (Quadro

).

Quadro 1. Sintese dos resultados com base nos artigos incluidos da revisdo integrativa.
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Fonte: Autores da pesquisa.

4. DISCUSSAO

As infecgdes por C. albicans apresentam como principal fator virulento a formagdo de
biofilme estavel, derivado de transcricdes entre as alteragcdes de fases, ou seja, de morfologia
arredondada (leveduriforme), facilitando disseminagdo, para a de morfologia filamentosa
(hifas), culminando em maior possibilidade de permear barreiras. Sendo essa alternancia, etapa
chave do processo infeccioso, pois as hifas se desenvolvem quando existem ambientes
propicios, podendo ser, dentre tantas variaveis, mudangas de temperatura e pH. Enquanto os

biofilmes, responsaveis pela patogénese, ¢ que contribuem para resisténcia a terapéutica
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antifingica implicando na manuten¢ao e/ou ampliagcdo da infec¢ao, segundo Sgarbi e Barbedo,

2010.

Os antifingicos atualmente comercializados, em especial os azo6licos, como imidazdis
(butoconazol, clotrimazol, miconazol e cetoconazol) e triazo6is (fluconazol e terconazol),
enfrentam defasagem, mesmo com evidéncias de sensibilidade ao tratamento. Todavia, as
implicagdes sdo pertinentes ao uso prolongado e consequente resisténcia ao tratamento com
diversas espécies. Em se tratando da C. albicans, os mecanismos das mutagdes génicas que
deflagram resisténcia aos azois foram descritas por Whaley et al., (2017) como sendo
decorrente do aumento da expressao do gene ERGI ], resultando em baixa afinidade de ligacao
com a droga, e da ERG3, elevando codificacdo da enzima de biossintese do ergosterol,e por
consequéncia, regulagdo positiva das bombas de efluxo de ERG, ou seja, ampla rede de supra

regulagdo de genes transcricionais com baixa suscetibilidade ao Fluconazol (FLC).

Diante disso, Silva (2010) e Lee ef al., (2021) elucidaram que devido potencial de
reinfeccdo ¢ essencial o desenvolvimento de inibidores de biofilme comprometidos com o
crescimento das células planctonicas e ativagdo da molécula quorum sensing farnesol,
considerando que as comunidades microbianas estdo mais tolerantes a antifingicos com
mecanismos de acdo convencionais. Por consequéncia, os estudos atuais estdo debrugados em
tratamentos com acidos graxos naturais ou sintéticos, especificamente os de cadeia média, pois
apontamentos nao completamente esclarecidos avaliaram efeito antifingico em alteragdes nas
expressoes génicas das células. Portanto, desempenham maior eficacia frente a outros farmacos
no combate a varios patégenos, incluindo o fungo C. albicans, por inibir crescimento das hifas,

agregacao celular e formacao de biofilme além de apresentar baixa ou nenhuma citotoxicidade.

Bergsson et al., (2001) avaliou eficacia e agilidade com administragdo do C10:0 que
desintegrou a membrana plasmatica da célula e encolheu o citoplasma, resultado da pressdo de
turgescéncia hidrostatica alta. As dosagens estabelecidas foram 5 mM, por 10 min e 2,5 mM,
por 30 min com auséncia de dados para toxicidade. Em concentragdes menores (100 ul de 10 1)
0 C10:0 obteve a maior redu¢do do quadro infeccioso, comparado ao acido latrico (C12:0) e a
monocaprina, embora todos foram responsivos ao minimizar infec¢do. Sobretudo, o C12:0 foi

0 mais responsivo em concentragoes entre 2,5 mM e 5 mM.

Em contrapartida, em avaliacdo com o acido heptanoico (C7:0), acido nonandico (C9:0)
e C12:0, também foram observados efeitos antibiofilme de 85% com dose em concentracoes de

2 ug/ml!. Lee et al., (2021) analisou que esses nutrientes sio, em doses menores (~2 pg/ml '),
11



inibidores de biofilme, e antimicrobianos em doses elevadas (~100 pg/ml ). O efeito das altas
concentragdes ¢ sugerido devido controle da producdo de esterdis, por meio de modificagdes
transcricionais de ERGI1, que ¢é responsavel por provocar decomposicao da parede celular,
evidéncias que corroboram com Kumar et al, (2020). Tais achados demonstram eficacia, em
concentra¢des subinibitdrias de poucos pg/ml- !, para controle em motilidade, hifas, fimbrias,
biofilmes, caracteristicas virulentas, os quais contestam todos os métodos antifungicos

existentes, acrescido do fator baixa ou nenhuma citotoxicidade.

Em consonancia, Suchodolski et al., (2021) também verificou redu¢do da agregacio
celular, inibi¢cdo de proliferacdo de células tumorais, e auséncia de toxicidade para C. albicans
com administracdo de C10:0 associado a FLC e Anfoterecina B (AMB). Os resultados da
combinagdo entre C10:0 (45,3 pg/mL) e FLC (4 pg/mL) aplacou a resisténcia ao FLC pelos
isolados clinicos, minimizou o crescimento de C. albicans por CAF2-1 e significativa resposta
para Cdrlp (proteina inibidora de C. albicans), além de reducao de ergosterol. Enquanto na
combinagdo com AMB ndo foram encontradas efeito inibitorios, o qual observou menor

vazamento do citoplasma, sugerindo administragao apenas solo para AMB.

Corroborando aos achados, Khalandi ef al., (2020) também apresentou, in vitro, o
potente efeito da administragdo isolada de C10:0 para candidiase oral. Quando combinado com
FLC e nistatina encontrou efeito sobre inibi¢do da alteracdo morfoldgica de levedura para hifa
e interrompimento do ciclo celular. Todavia a nistatina demonstrou maiores efeitos, embora

dependente da dose, para candidiase vulvovaginal no uso a longo prazo (~6 meses).

5. CONCLUSAO

Logo, foi possivel observar que novos métodos medicamentosos para tratamento de
infecgdes devido a C. albicans além de necessarias, mostraram ser eficazes, remodelando as
expectativas de melhores condutas e desfechos clinicos. O acido caprico, assim como outros
acidos de cadeia média foram eficientes seja em uso solo ou combinado para inibir proliferagao
e modificagdes genéticas de C. albicans. Quando associado a nistatina e fluconazol teve efeitos
ampliados para inibi¢ao das alteragdes morfologicas e ciclo celular para candidiase oral e
vulvovaginal. Para tanto, também sdo necessarios mais estudos para melhor compreensao dos
mecanismos de expressdes génicas e assim formular antifingicos com propriedades resistentes

ao ataque de comunidades microbianas.
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