Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

9205

Atividade antimicrobiana do Allium Sativum em combate a Candida
Albicans e Staphylococcus Aureus: uma revisao de literatura

Antimicrobial activity of Allium Sativum against Candida Albicans and
Staphylococcus Aureus: a literature review

DOI:10.34117/bjdv7n1-623

Recebimento dos originais: 20/12/2020
Aceitacdo para publicacdo: 21/01/2021

Elane Beatriz de Jesus Oliveira
Graduanda Em Biomedicina
Centro Universitario Sdo Miguel - Unisdomiguel
Rua Jodo Fernandes Vieira, 110 — Boa Vista, Recife/Pe
E-mail: elanebeatriz70@gmail.com

Luandson Braga da Silva Cavalcante
Graduando Em Biomedicina
Centro Universitario Sdo Miguel - Unisdomiguel
Rua Jodo Fernandes Vieira, 110 — Boa Vista, Recife/Pe
E-mail: luandsonl1l@hotmail.com

Dafne Luana Ramos Ribeiro
Doutora Em Engenharia Quimica
Centro Universitario Sdo Miguel - Unisdomiguel
Rua Jodo Fernandes Vieira, 110 — Boa Vista, Recife/Pe
E-mail: dafne.luana@hotmail.com

RESUMO

Atualmente verifica-se um aumento da resisténcia aos antimicrobianos em uso e com isso
as plantas medicinais surgem como alternativas no combate e prevencdo de doencas.
Sabendo disso o alho, nome popular dado ao Allium sativum, é amplamente utilizado
como um medicamento fitoterapico ha anos, possuindo atividade antibacteriana,
antifangica, antiviral e até mesmo antiparasitaria. A fim de demonstrar essas informacdes
e com o objetivo de criar farmacos, foram realizados estudos que comprovaram que 0
causador de todos esses efeitos curativos se da por compostos quimicos como a alicina,
que esta presente no extrato do A. sativum. O intuito deste projeto € descrever o
comportamento fingico da espécie Candida albicans pertencente ao género Candida spp.
e bacteriano do Staphylococcus aureus que pertence ao género Staphylococcus sp., e
relatar a inatividade das espécies frente aos compostos presentes no alho. O presente
estudo realizou uma pesquisa descritiva do tipo revisdo de literatura com abordagem
qualitativa, onde foram avaliados os resultados de alguns artigos frente a cultura de
microrganismos patogénicos visando diminuir ou interromper Seu crescimento in vitro,
de acordo com sua expressividade antimicrobiana. Os microrganismos expostos aos
componentes do alho, principalmente a alicina que apresenta propriedades quimicas que
interferem na estrutura dos microrganismos, onde vao atingir diretamente a membrana
citoplasmatica levando a altera¢fes na sua estrutura e fungdo ocasionando um aumento
em sua permeabilidade, além de levar a uma inibi¢cdo na sintese proteica fungica e
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bacteriana, que consequentemente influencia diretamente na viabilidade patogénica.
Ainda de forma indireta, muitas substancias do alho como zinco, selénio e outras atuam
no aumento da imunidade humoral o que auxilia na resposta frente a estes
microrganismos. Nesse ambito, constata-se beneficios com a continuidade de estudos,
com o propoésito de detalhar as propriedades quimicas naturais, capaz de ter efeitos
similares ou melhores que os antimicrobianos sintéticos comercializados nos dias de hoje,
além do custo de producdo menor o que consequentemente implicaria no seu valor de
comercializa¢do inferior aos demais. Sendo assim 0s compostos aromaticos como a
alicina e os fenolicos sdo os principais responsaveis por essa atividade antimicrobiana,
além dela outras classes de substancias naturais estdo presentes no alho e podem ser
classificadas de acordo com sua natureza quimica, fisica e atividade bioldgica, sendo
descritos como principais grupos os alcaloides (alcoois, aldeidos e éteres), flavonoides,
compostos fendlicos e mucilagens. As pesquisas realizadas comprovam a efetividade da
acdo do Allium sativum como antifungico e antibacteriano, e descrevem como ocorre todo
0 processo de supressdo celular resultando na inibicdo de crescimento.

Palavras chaves: Allium sativum, Candida, Staphylococcus, Medicamentos
Fitoterapicos.

ABSTRACT

Nowadays, it is observed an increase in resistance to antimicrobials in use and due to that,
medicinal plants come as alternatives in combating and preventing diseases. Knowing
this, garlic, a popular name given to Allium sativum, has been widely used as an herbal
medicines for years, having antibacterial, antifungal, antiviral and even antiparasitic
activity. In order to demonstrate this information and create drugs, studies have been
carried out and have shown that the cause of all these curative effects is caused by
chemical compounds such as allicin, which is present in the extract of A. sativum. This
project is aimed at describing the fungal behavior of the species Candida albicans
belonging to the genus Candida and bacterial of Staphylococcus aureus that belongs to
the genus Staphylococcus, and reporting the inactivity of the species against the
compounds present in garlic. The present study carried out a descriptive research of the
type of literature review with qualitative approach, where the results of some articles were
evaluated in relation to the culture of pathogenic microorganisms aiming to decrease or
interrupt their growth in vitro, according to their antimicrobial expressiveness.
Microorganisms exposed to the components of garlic, especially allicin that has chemical
properties that interfere in the structure of microorganisms, where they will directly reach
the cytoplasmic membrane leading to changes in its structure and function causing an
increase in its permeability, in addition to leading to an inhibition in fungal and bacterial
protein synthesis, which consequently influences pathogenic viability directly. Still, in an
indirect way, many substances in garlic such as zinc, selenium and others act to increase
humoral immunity, which helps in the response to these microorganisms. In this context,
there are benefits with the continuity of studies, with the purpose of detailing the natural
chemical properties, demonstrating similar or better effects than the synthetic
antimicrobials commercialized today, moreover the lower production cost which would
consequently imply in its marketing value lower than the others. Thus, aromatic
compounds such as allicin and phenolics are primarily responsible for this antimicrobial
activity, Furthermore, other classes of natural substances are present in garlic and can be
classified according to their chemical, physical and biological nature, being described as
main groups alkaloids (alcohols, aldehydes and ethers), flavonoids, phenolic compounds
and mucilages. The researches carried out prove the effectiveness of the action of A.
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sativum as antifungal and antibacterial, and describe how the entire process of cell
suppression occurs, resulting in growth inhibition.

Keywords: Allium sativum, Candida, Staphylococcus, Herbal medicines.

1 INTRODUCAO

Infecgdes bacterianas e flngicas ocorrem frequentemente em hospitais com 0s
pacientes imunocomprometidos, principalmente quando trata-se de microrganismos
oportunista, como a Candida albicans que é uma espécie de fungo do género Candida.
Ela faz parte da microbiota do corpo humano, mostrando-se patdgeno quando o sistema
imunoldgico do paciente esta em declinio, podendo causar infec¢cdes conhecidas como
candidiase ou candidose (SILVA et al., 2014). Entre as infeccbes conhecidas como
invasivas, pode-se citar casos clinicos de infeccGes na via hematogénica, condigdo
conhecida como Candidemia ou Candidiase hematogénica (ALVARES et al., 2011).
Essa levedura possui hifas e pseudo-hifas, sdo de grande importancia clinica devido ao
seu grande namero de infecces sistémicas invasivas (cerca de 50% a 70%). Essa
levedura pode se apresentar de duas formas distintas, sendo a leveduriforme
(blastoconidios) e na forma saprofitico, o que leva a um estado assintomatico; essa
condicéo se chama dimorfismo (LOYOLA et al., 2013)

O Staphylococcus aureus apesar de sua normalidade na microbiota do corpo
humano, esta relacionado com cerca de 45% das toxinfeccGes na populacdo mundial,
além de ser um dos principais agentes quando se trata de infec¢des hospitalares. Essas
bactérias tém preferéncias pelas fossas nasais e pele, ndo trazendo problemas a pessoas
com o organismo em homeostase, mas causando sérios problemas a imunossuprimidos,
desde uma lesdo cutanea, até uma miocardite. (OLIVEIRA et al., 2015)

Frente a esta problematica, surge o Allium sativum (alho) como alternativa de
estudo, uma vez que tem ampla utilizacdo na cultura popular com o objetivo de prevenir
e tratar enfermidades diversas. Seu consumo pode ser correlacionado ao efeito terapéutico
para patologias como: resfriado, infeccOes, diabetes e hipertensdo (LOZANO; BAGNE;
HORA, 2015). E como coadjuvante, auxiliando no tratamento de asma, bronquite crénica,
expectorante e prevenindo alteraces vasculares (ANVISA, 2016). Cientificamente,
mostrou-se muito eficaz contra fungos, protozoarios, virus e bactérias, como Candida,
Giardia lamblia, influenza A e B, e Escherichia coli, respectivamente. Verifica-se assim,

que os componentes presentes na foérmula do extrato aquoso do alho tém acdo
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antimicrobiana (BAYAN; KOULIVAND; GORIJI, 2014).

A aplicacdo de plantas com fins terapéuticos é reportada desde 2800 A.C., no
entanto, é possivel verificar na atualidade uma expansao de seu uso em substituicdo a
determinados medicamentos alopaticos. Esse crescimento deve-se aos beneficios
produzidos no organismo e por ser uma alternativa de baixo custo, facil preparo e
inexisténcia de efeitos colaterais (LOZANO; BAGNE; HORA, 2015).

De acordo com a literatura existente é possivel citar propriedades de alguns
componentes quimicos do alho. Dentre eles, observou-se a Alicina que pode ser exalado
pela planta para sua propria defesa no meio ambiente, tal substancia garante a
caracteristica inerente a agdo antimicrobiana, antifungica e antiviral; Essa substancia é
um produto volatil, e age como um antibidtico natural, sintetizado a partir da combinacéo
da enzima aliinase e da substancia aliina. No organismo a alicina é capaz de influenciar
no aumento da resposta imune, ocasionando uma ampliacdo dos mediadores pro-
inflamatdrios, como o interferon gama (INF-y), além de ativar a proliferacdo de células
TCD4+, importantes na resposta imune contra virus (LOZANO; BAGNE; HORA, 2015).
O selénio auxilia na agéo antioxidante; e os outros compostos auxiliam no fortalecimento
do sistema imunoldgico, comprovando a recuperacdo daqueles que o utilizam para fins
curativos (FONSECA et al., 2014).

E possivel verificar entido que diversos autores corroboram sobre o potencial
terapéutico do Allium sativum, inclusive sua utilizacdo é recomendada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) por demonstrar-se significativamente mais eficaz quando comparado a outros
géneros estudados (MOTA et al., 2005; APOLINARIO et al., 2008; MILANI, H.L.A. et
al., 2016). Como consequéncia, a ANVISA difundiu em 2010 uma lista com mais de 60
fitoterapicos com o modo de preparo, enfatizando que o seu potencial terapéutico esta
associado com a maneira em que sao manipulados.

Além disso, sabe-se que diversos agentes etiologicos estdo se tornando cada vez
mais resistentes aos farmacos, que deveriam extinguir sua reproducdo dentro do
organismo, com isso, o foco de inimeras pesquisas laboratoriais esta direcionado aos
meios alternativos que sdo utilizados ha anos pela populacéo, a partir do conhecimento
popular, como medicamento. O estudo dessas alternativas fundamenta-se na extracao dos
componentes quimicos com intuito de produzir novas substancias que séo eficazes e de
baixo custo. Logo plantas, ervas e especiarias com efeitos fitoterapicos estdo sendo

analisados como alternativas vidveis para aplicagbes com fins medicinais, justificado
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ainda devido acessibilidade destes que por vezes tém um importante papel na industria

alimenticia, farmacéutica e agroindustrial (OLIVEIRA et al., 2018)

1.1 PROBLEMA DE PESQUISA
De que forma o Allium sativum inibe a acdo de fungos como a Candida albicans

e bactérias como o Staphylococcus aureus?

1.2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a resisténcia adquirida dos microrganismos a farmacos sintéticos
(hepatotoxicidade e nefrotoxicidade) é visto que, a producdo do objeto de estudo (extrato
de alho) é de facil cultivo e ausente de efeitos colaterais a partir do seu uso, com isto, 0
custo inerente a fabricacdo em relacéo aos sintéticos comercializados na atualidade sera
bem menor. Além disto, é notdrio que os danos a natureza serdo minimos, uma vez que,

o formulado trard menor risco ambiental.

1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo Geral
Descrever o poder antimicrobiano dos componentes do Allium sativum (alho)

sobre a Candida albicans e Staphylococcus aureus.

1.3.2 Objetivos especificos
v Compreender os efeitos quimicos das substancias presentes no Allium sativum
sobre a atividade da Candida albicans e Staphylococcus aureus presentes em literatura.
v Descrever como suas substancias podem agir em contato com o Staphylococcus
aureus e a Candida albicans
v Relatar a concordancia de diferentes estudos em relacdo a atividade

antimicrobiana do Allium sativum.
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1.4 HIPOTESE

Sabendo da atuacdo do Allium sativum frente a infec¢Ges fungicas e bacterianas,
caracterizando uma atividade antimicrobiana, sera relatado evidéncias cientificas de
como suas principais propriedades quimicas desempenham efeitos contra essas duas

classes de microrganismos.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 INFECCOES FUNGICAS

As infeccbes  fangicas  decorrem  geralmente em  organismos
imunocomprometidos, onde o fungo que é comensalista, torna-se oportunista atacando
de forma patogénica o organismo em que estd atuando. A candidose, que é a doenca
causa pelo fungo do género Candida spp., ocorre quando o hospedeiro esta
imunodeficiente, devido: a idade que possui, doencas autoimunes, utilizacdo indevido
de antibioticos, estresse, ma alimentacdo, diabetes mellitus, entre outras causas. Ou seja,
essa levedura que esta presente na microbiota dos animais e do homem, pode ocasionar
patologias mediante distdrbios fisicos, quimicos e imunoldgicos do hospedeiro
(GOMES et al., 2012).

Havendo esse desequilibrio parasita-hospedeiro no organismo, as leveduras
utilizardo alguns fatores para que possam colonizar 0 meio e posteriormente infecta-lo.
Fatores como: aderéncia, polimorfismo, variabilidade fenotipica, producgéo de enzimas
extracelulares e toxinas. A adesdo das leveduras as células epiteliais sdo multifatoriais,
dependera do tipo das adesinas que terd na superficie da célula morfologicamente
modificada, e por fatores como o pH do meio, a formacdo do tubo germinativo,
temperatura, disponibilidade de carboidratos, e a producéo de enzimas extracelulares,
que favorecerdo a adesdo do fungo (SANTANA et al., 2013).

Relacionado ao seu polimorfismo, enquanto levedura, a candida € comensalista
e ndo patogénica, porém, quando evolui sua forma para micélio gerando hifas, ela é
invasiva e patogénica. Sua forma micelial, adere-se facilmente a célula do hospedeiro,
e dificulta sua fagocitose, pois quando fagocitada por neutrofilos e macrofagos, os
micélios geram hifas que produzem proteases que elimina as células de defesa do
sistema imune. A variabilidade fenotipica permite que o fungo altere sua forma e assume
distintas aparéncias, 0 que permite que ele seja mais patogénico, esta variabilidade é
resultado de estresse que altera a superficie da célula, que é totalmente reversivel. A

modificacdo do patdgeno mediante alteracdo morfologica da célula do hospedeiro, é
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muito importante para que ocorra com sucesso a disseminagdo da infec¢do por todo
hospedeiro (SANTANA et al., 2013).

Um fator de viruléncia importante é producgdo de enzimas extracelulares geradas
pelo fungo que destroem a parede celular e degradam as mucosas, auxiliando na adesao
da candida e infeccdo da célula. Enquanto as toxinas liberadas por ela desencadeiam a
morte de animais de laboratdrio, mesmo com proliferacdo da quantidade de anticorpos.
Essas estratégias de estabelecer-se no organismo de forma oportunista, permite que a
candidas spp. além de causar a infecgdo, supere as defesas do hospedeiro. Pensando em
um meio de tratamento alternativo, os medicamentos a base de plantas medicinais € um
novo mecanismo a se considerar, visto que, os medicamentos antiflngicos tém um
desenvolvimento mais tardio relacionado a antibidticos, e os fungos uma grande
resisténcia aos farmacos existentes. (SANTANA et al., 2013; ROCHA, C. H. L,
ROCHA, F. M. G.; MONTEIRO, 2019)

2.2 INFECCC)ES BACTERIANAS

Bactérias tornam-se resistentes ao entrar em contato com antibi6ticos, isso se da
como forma de resposta; o uso indiscriminado de antibidticos faz com que bactérias
adquiram mecanismos de resisténcia aos mesmos por mutacfes genéticas. Pacientes
hospitalizados sdo considerados um potencial de risco, podendo adquirir essas infecgdes
a partir de certos procedimentos invasivos como, introducao de cateteres, endoscopia
e/ou traqueostomia (MENEZES et al., 2016).

De acordo com estudos ja publicados, as bactérias de maior influéncia
epidemioldgica que podem ocasionar infecBes hospitalares no Brasil com grande
impacto na sadude dos pacientes, é a Escherichia coli, Staphylococcus sp, Salmonella,
Aeromonas sp, Enterococcus e Klebisiella, enquanto estudos norte-americanos trazem
o Staphylococcus sp e a Klebisiella com destaques em unidades de internacéo intensiva
(UTI) (MENEZES et al., 2016).

A bactéria do género Staphylococcus apesar de ser destruida por apresentar
grande sensibilidade a desinfetantes, solugdes antissépticas e temperaturas elevadas,
possui altos indices de infeccGes hospitalares, sendo a espécies Staphylococcus dureos
a mais recorrente. Um levantamento de estudos aponta que cerca de 80% dos hospitais
ndo possuem um adequado controle frente a essas infecgdes e as incidéncias de IH tém
uma variacdo de 14% a 19% com possibilidades de chegar a 88,3% em algumas

unidades, totalizando uma estatistica de 100 mil mortes por ano devido a essas infec¢es
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(LIMA et al., 2015)

2.3 FITOTERAPICOS

Subtende-se por fitoterapicos, 0os medicamentos originados unicamente da
extracao do derivado de uma droga vegetal, que é o extrato aquoso, 6leo, exsudato, sucos
ou ceras de uma planta medicinal (NETTO et al., 2013). O Brasil detém um terco da
flora mundial, a biodiversidade de florestas tropicais € utilizada como farmaco através
dos fitoterapicos e plantas medicinais desde 1886 quando eram descritos em inventarios.
Com grande importancia para a populacdo, os fitoterapicos sdo ministrados com o
auxilio de um profissional, onde serd eliminado os riscos e aproveitados os beneficios
que poderdo ser utilizados como excipientes para farmacos primarios ou como principio
ativo para algumas patologias (KLEIN et al., 2010; GOES; SILVA; CASTRO, 2019).

Na segunda etapa do século XX, quando consolidou-se as industrias
farmacéuticas no Brasil, houve um declinio no uso dos fitoterapicos decorrente da
crescente utilizacdo de farmacos sintéticos, bem como a proibicdo da indicacdo deles
por pessoas leigas e médicos, fundamentada sobre a ideia de que o efeito dos
fitoterapicos sao inferiores aos sintéticos em relacdo a eficacia, inseguros, e que a
imprecisdo e a objetividade limitada do saber popular é inferior ao saber cientifico
(FIGUEREDO; GURGEL,; JUNIOR, 2014). Para que seja comercializado e utilizado
um medicamento fitoterapico, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
que é o 6rgdo responsavel pela regulamentacdo e registro dos medicamentos, tem que
emitir um Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) atualizado,
que confirmaré que o local possui profissionais habilitados, equipamentos e instalagdes
adequados, processos operacionais com todos os requisitos do controle de qualidade
(NETTO et al., 2013).

Com reconhecimento, avaliacdo cientifica da seguranca e eficacias do efeito das
plantas medicinais, houve uma elevacéo nas buscas e utilizagdo das plantas medicinais
e fitoterapicas, outros motivos que desencadearam a alta demanda é o alto custo dos
medicamentos sintéticos, que em algumas ocasides ndo dao conta do tratamento, possui
efeitos adversos e os resultados nem sempre sdo satisfatorios, levando os pacientes a
procurar meios alternativos menos agressivos de tratamento (FIGUEREDO; GURGEL,;
JUNIOR, 2014).

Em contra partida com os alopaticos, os fitoterapicos ndo ficam para tras quando

se trata de toxicidade, os compostos das plantas medicinais podem desencadear reacoes
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adversas por seus proprios constituintes, por ser utilizado com outro medicamento, pelo
tipo de alimentac&o ingerida pelos pacientes e até mesmo pelas caracteristicas do mesmo
(idade, sexo, caracteristicas fisiopatologicas, condi¢cdes genéticas, entre outros),
podendo potencializar ou atenuar o efeito desejado. Os medicamentos de origem vegetal
apresentam uma desvantagem relacionada aos medicamentos sintéticos, visto que, para
que uma planta apresente as mesmas concentracdes de principio ativo em toda
plantacdo, é necessario que o0 manuseio seja realizado de forma unanime no plantio, na
colheita, no manuseio e extracdo da matéria prima. Estando sujeito a ocorrer
contaminacdo por microrganismos, agrotoxicos e metais pesados (BALBINO; DIAS,
2010; KLEIN et al., 2010).

2.3.1 Allium Sativum e a acdo fitoterapica

Nos altimos anos, algumas especiarias vém sendo estudadas e utilizadas para
fins terapéuticas. O alho, uma especiaria amplamente difundidos pelo mundo, € bastante
utilizado para tais fins, desde a antiguidade, com registros medicos no antigo Egito, ha
aproximadamente 1550 anos a. C. Suas principais indicacGes foram descritas para
tratamentos de patologias do sistema circulatério, infestacGes parasitarias, resfriados,
picadas de insetos e em inflamacdes de ferimentos. O alho possui a Aliina que apds sua
conversdo pela enzima Alinase, da origem a Alicina, seu principal composto quimico
estudado; além disso dispde de vitaminas do complexo B, vitamina C, K e E, fésforo,
potassio, sodio, zinco entre outros minerais e dgua. Nesse parametro, justifica-se a
variabilidades de efeitos biolégicos no organismo mediados pelo Allium sativum
(SILVA et al., 2016).

Existem na literatura evidéncias da acdo antimicrobiana trazida pela alicina,
responsavel pela inibicdo de enzimas metabolicas sulfidrilas e por interacdo especifica
pelo grupo tiol, presentes nos microrganismos (FELIX et al., 2018). Outros mecanismos
de acdo do Allium sativum mostra-se na atividade imunomoduladora das células de
defesa; seus metabolitos agem como imunoestimuladores no aumento da adesdo de
neutrofilos, papel importante no tratamento de pacientes com patologias que suprime o
sistema imune, como no caso de doengas oportunistas presentes na infec¢do pelo Virus
da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) (MARQUES et al., 2014). Alem de exercer
influéncia no organismo com acgdo antitrombotica, antiplaquetaria, antioxidante,
hipocolesterolémica, hipoglicemiante e hipotensora. A classe médica e pesquisadora

procuram a partir de estudos e pesquisas introduzir gradativamente esse fitoterapico em
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tratamentos alternativos pelos poucos efeitos secundarios, como mau halito e problemas
leves na digestdo (SILVA et al., 2016).

2.3.2 Allium sativum e a Candida albicans

A Candida possui cerca de 200 espécies que tem como seu habitat o trato
gastrointestinal, sistema urindrio, mucosas do trato respiratorio e pele. Destaca-se a
Candida albicans, Candida glabrata, Candida kruzei, candida parapilosis e Candida
tropicalis que possuem importancia clinica. Essas espécies causam a candidiase, e
costumam ser oportunistas, causando ao paciente infeccGes agudas, crbnicas que
apresentam lesOes sistémicas ou superficiais. A candidiase, doenca causada por fungos
do género Céandida é uma consequéncia da modificacdo da homeostase do meio onde
essas leveduras estdo. Seu grau de patogenicidade varia de leve a cronico, dependendo
da rapidez que seja tratado. Um dos principais microrganismos desse género a acometer
animais e homens originando a candidiase é a Candida albicans (BARBEDO, SGARBI,
2010).

Devido a resisténcia dos fungos aos farmacos atuais, pelo biofilme que produz
em qualquer superficie, capacidade de adesdo, alta prevaléncia e até mesmo por
utilizacdo errbnea dos antibioticos, surge a necessidade de procurar em plantas
medicinais compostos para que possam ser produzidos fitoterapicos que auxiliem no
combate as cepas resistentes. Por ser um fitoterapico a anos, o Allium sativum tem
propriedades quimicas que podem inibir o crescimento fungico, sendo assim uma
alternativa promissora como forma de medicamento. Seu poder antimicrobiano esta no
bulbo ou como chamados popularmente, “cabe¢a do alho”, que estdo presentes
substancia como alicina, taninos, alcaloides, cumarinas e flavonoides. A atividade
antifangica do Allium sativum relacionado ao microrganismo do género Candida
mostrou-se tdo eficaz quanto o miconazol, medicamento antifungico (FELIX;
MEDEIROS, I. L.; MEDEIROQOS, F. D., 2018; ARIAS et al., 2019).

2.3.3 Allium sativum e o Staphylococcus aureus

O Staphylococcus aureos é uma bactéria que pode ser achada em quase todo
lugar, estando presente inclusive sobre nossa epiderme (OLIVEIRA et al., 2015) Por
esse fato, € um microrganismos que possuem grandes indices de toxinfeccdes, sendo
responsavel por altos nimeros de morbidade em hospitais, principalmente quando se

trata de UTI. Apesar de sua sensibilidade a solugdes antissépticas e outros produtos,
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esses microrganismos conseguem sobreviver em ambientes secos durante muito tempo,
0 que facilita sua multiplicagdo nesses ambientes e consequente infecgdes a pacientes.
A disseminacdo dessa bactéria é facilitada pela ma higienizacdo do estabelecimento
hospitalar, tendo como fonte de transporte e contaminacdo exdgena as proprias maos
dos profissionais de salde, 0 que os obriga a ter um cuidado maior, lavando as méaos
com frequéncias para evitar tais infecgdes (LIMA et al., 2015).

Nesses parametros, tem-se um dificil desafio para o controle de infecgdes
hospitalares pelos servicos de saide em todo 0 mundo. A importancia de associagdes
terapéuticas para esses casos ja vem sendo levantada em estudos durante um tempo,
visando novos meios de tratamentos com maior eficicia de forma mais segura, sendo o
menos toxico possivel, principalmente quando se trata da Staphylococcus aureos,
bactéria gram positiva com grande capacidade de patogenia e alta viruléncia
(ALMEIDA et al., 2013). O S. aureos desenvolveu ao longo do tempo mecanismos de
viruléncia que o possibilita escapar do sistema imune, dentre esses mecanismos, inclui-
se uma série de enzimas e proteinas de superficies que lhes confere a alta
patogenicidade, desde patologias cutaneas leves, a graves e com uma maior
profundidade das camadas da pele (LIMA et al., 2015).

A procura por novos medicamentos aumentou por conta desses problemas na
salde, tendo como foco pesquisas nos estudos de plantas e especiarias, como o Alho,
nome popular dado ao Allium sativum, que possui propriedades quimicas importante na
resposta contra microrganismos, a exemplo, o S. aureos, retardando ou inibindo o efeito
replicador da bactéria (CRUZ et al., 2015). Os relatos em literatura comprovam que 0
uso desses compostos naturais associados ou ndo com medicamentos sintéticos atuam
de forma eficiente na resposta contra microrganismo patogénicos de potencial
viruléncia; nas analises bioquimicas do extrato aquoso do alho, evidenciam-se
componentes derivados do enxofre, como a aliina, alicina e o0 ajoeno, substancias essas
que tém grande impacto no metabolismo de microrganismos com caracteristica de
efeitos antimicrobianos, frente a uma grande variedade de patogenos como a Candida e
o Staphylococcus aureos (ALMEIDA et al., 2013).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo de literatura com abordagem
qualitativa, onde foram avaliados os resultados de alguns artigos frente a cultura de
microrganismos patogénicos (Staphylococcus aureus e Candida albicans) visando a
diminuicdo ou interrupc¢éo do seu crescimento in vitro, de acordo com sua expressividade
antimicrobiana. Foram utilizados como ferramentas de pesquisa artigos presentes nos
sites da PubMed, SciELO, MEDLINE, BVS (Biblioteca Virtual em Salde) e Google
académico. Como critérios de inclusdo foram utilizados artigos entre os anos de 2000 a
2020 com os descritores como: Allium sativum, antifangico e antibacteriano. Como base
para o estudo foram utilizados os artigos em Portugués/Inglés e que estavam disponiveis
gratuitamente e completo. Os critérios de exclusdo foram artigos que fogem do objetivo
do trabalho, artigos pagos/privados e 0s que estdo fora do prazo estipulado pelo mesmo.
A revisdo de literatura servindo como base de comparacdo com artigos e estudos ja
publicados, mostrardo similaridades do efeito do produto escolhido (A. sativum) em
diversas areas confirmando que os seus efeitos, colaborando para disseminacdo do
contetdo dando importancia para as propriedades existentes e dando abertura para novas

pesquisas.

Fluxograma 01 — Esquema com as etapas desenvolvidas durante a pesquisa.

Selecdo da ferramenta s -
de busca de Artigos gﬁtfroi;iie;::tl;sag
Definigio da temitica |—>| (PubMed, SciELO, |—>| "L E7°° et
MEDLINE. BVS ¢ Ingles; Gratuitos e
Google Académico) ompletos.
r
Critérios de Exclusio:
Fuga aos objetivos, Compilagio e
Artigos Privados/Pagos/, —=] Construgic dabasede p—> Andlize de Dados
fora do prazo (2000 2 dados
2020
W
Dizcussio e Disseminacio dos
BEeprezentacio dos ——>| dados: Aprezentagio do
Dados TCC.

Fonte: Os Autores (2020)
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 ALLIUM SATIVUM E PROPRIEDADES QUIMICAS

O alho é uma especiaria amplamente difundida pelo mundo, utilizado pelos povos
antigos principalmente na medicina, e atualmente fazendo parte da cozinha Brasileira e
de outros paises como condimento pela culinaria, onde destaca-se pelo sabor e aroma; O
aroma é dado principalmente pela quebra da Aliina, substancia rica presente no alho. A
enzima alinase catalisa a rea¢do de quebra da aliina quando o alho é macerado, ou cortado
e essa acdo leva a conversao da aliina a alicina, principal substancia do Allium sativum,

Testes fisico-quimicos sdo aplicados para avaliar a melhor forma de consumo do
alho, podendo ser in natura, triturado ou em pasta (CHITARRA e CHITARRA, 2005).
O alho apresenta consideraveis concentracdes de fosforo (149 mg), potassio (535 mg), e
compostos sulfaricos enquanto que o zinco (0,8 mg) , calcio(14 mg), magnésio(21 mg),
sodio (5,0 mg), ferro 0,8 mg), manganés (21 mg), e vitaminas do complexo B em menores
quantidades (AGARWAL, 1996 e ABIB 2004). Entre as vitaminas do complexo B
descritas, a piridoxina encontra-se em maior quantidade, cerca de 0,44 mg e a tiamina
com 0,18 mg, a riboflavina apenas apresentou tracos ndo quantificados engquanto que a
Niacina e o 4&cido ascérbico (vitamina C) ainda estdo em analises para serem
quantificadas. De acordo com os quantitativos verificados, através dos testes fisico-
quimicos, foi possivel plotar o grafico em percentual para as referidas substancias, de
acordo com o Gréfico 1 abaixo.

Gréfico 1: Distribuicdo dos componentes de acordo com o percentual.

Composi¢ao do Alho em %

m Fasforo
\ ® Potassio
i B Compostos sulfiricos
\ B finco

B Caldio
® Magnésio
m Sadio
u Ferro

Manganés

Fonte: Os Autores (2020)
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O papel terapéutico do alho vai muito além, relatos mostram afeitos benéficos na
prevencdo de doengas coronarianas e cardiovasculares como a aterosclerose, efeitos
antitrombdticos agindo diretamente nas plaquetas e reducdo dos niveis de colesterol, além
disso, mostra-se um étimo efeito na prevencdo de alguns tipos de cancer (ALI et al.,
2000).

Ainda segundo Benkebila (2005) mostra-se que o Allium s. tem efeitos
antioxidantes, o que esté relacionado diretamente aos compostos fenoliticos e sulfurosos,
mas destaca que mudangas abruptas na temperatura podem minimizar esses efeitos
antioxidantes. A inulina é outro composto quimicamente importante para a hortalica, por
ser um carboidrato ndo digestivo, € um frutano utilizado pela planta como reserva
energeética, o consumo da inulina contribui para 0 melhoramento mineral de alguns sais
como célcio, magnésio e o ferro; os estudos de Darbyshire (1978) e Henry (1981)
demonstram a presenca de 1-kestose e neokestose, que sdo carboidratos tipo frutana com
cerca de 2 a 50 monémeros. A concentracdo de carboidratos sollvel do alho é de
aproximadamente 25,2%.
A inulina por tanto é um importante carboidrato de reserva presente no alho e em uma
grande variedade de plantas (mais ou menos 36.000 espécies distintas) (ROBERFROID,
1993; GIBSON et al., 1993 e 1995). A inulina ainda ¢é definida como frutooligossacarideo
que é composto por um misto de oligdmeros com diferentes graus de polimerizagédo (DP)
que ocorre naturalmente em vegetais (LAURENZO et al, 1999; SILVA, 1996; LEITE,
2001).

Segundo os relatos presentes na Monografia do Allium sativum disponibilizados
pelo Ministério da Saude em 2015, ha também a presenca de componentes como alicina
que no alho fresco tem em torno de 3,0mg/g, alliina compondo 0,25%- 1,15%,
organosulfurados como os sulfoxidos de cisteina representando 8-19mg/g e -
glutamilcisteinas contendo de 5-16mg/g. Ja os flavonoides foram quantificados em
12,3mg/g. existem substancias que estdo presentes no alho como ajoenos, vinilditiinas e

sulfetos, representando pequenas quantidades.
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Figura 1: Constituintes presentes no Allium sativum
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Fonte: Ministério da Salude (2015)

Legenda: 1 - Alliina / 2 - Alicina / 3 e 4 - E-ajoeno e Z-ajoeno (ajoenos) / 5 e 6 - 2-vinil-(4H)-1,3-
ditiina e 3-venil-(4H)-1,2-ditiina (vinilditiinas) / 7 e 8 - dissulfeto de dialila e trissulfeto de dialila
(sulfetos). Respectivamente.

4.2 ALLIUM SATIVUM E A CANDIDA ALBICANS
Relacionado a atuacdo fitoterapica do A. sativum sobre a C. albicans, esses
artigos de anos distintos, descrevem os efeitos quimicos promissores relatando como as
propriedades do Allium sativum agem sobre o agente fungico e a concordancia de
diversos autores sobre o tema; comprovando sua eficacia quando utilizado como
fitoterapico como principio ativo e/ou coadjuvante junto a outros medicamentos.

Estudos realizados in vitro.

Quadro 1: Concordancia entre autores sobre o efeito dos componentes do Allium sativum.

Autores Métodos Resultados
LEMAR et Alho em po “alguns componentes do alho possuem
al., 2005 propriedades anticandidais significativas”
LOW et Extrato de alho “alho e seus componentes bioativos tém a
al., 2008 fresco capacidade de suprimir a produg¢do de hifas”
FONSECA Extrato de alho “o alho in natura apresentou melhor efeito
etal., 2014 Alho in natura inibitério frente as cepas de Candida albicans”
Lletal., Oleo do alho “6leo de alho tem uma atividade antifiingica
2016 mais forte contra C. albicans”
Extrato de alho “as concentragdes liberadas dos agentes
KUMAR,; (p6 do alho) antifingicos (extratos vegetais), (...), foram capazes
KUMAR,; de induzir um efeito antiflingico contra C. albicans
NATARAJAN; na cultura de agar.”
2018

Fonte: Os autores (2020).
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O componente liberado pelo alho (A. sativum) que possui propriedade
fitoterapica sendo o foco dos estudos a Aliina, ela é metabolizada pela alinase e
convertida em alicina, também é a responsavel pelo odor do alho (LACTMED, 2018).
Porém, o estudo liderado por Lemar e colaboradores, publicado no ano de 2005, o
componente em foco no estudo foi o alcool alilico (AA), elemento do alho que é
metabolizado ap0ds a trituragdo do mesmo, onde mostrou resultados ao suprimir a
proliferacdo das hifas, como também reduziu o consumo de oxigénio, causou uma perda
no volume de citosol, e quando comparado aos controles, verificou-se uma alteracdo na
morfologia interna e externa dos fungos onde os que entraram em tratamento com AA
apresentaram vacuolos periféricos e distor¢do na superficie da parede celular (LEMAR
et al., 2005). O estudo publicado por Low e coautores foi realizado com base em todos
o0s constituintes do extrato vegetal, onde o objetivo foi verificar se 0 extrato possui uma
acdo antifangica. Os mesmos autores apresentam resultados em que se verifica uma
diminuicdo na quantidade de células viaveis, grande supressdo no crescimento e a
producdo das hifas foram inibidas (LOW et al., 2008). Os resultados liberados por
Fonseca e colaboradores é que o extrato de alho possui efeito antifungico apenas a
170%, quando utilizado em porcentagens menores que essa, ndo houve inibicdo das
cepas. Relacionado ao uso do disco de alho in natura, houve a formacéo de halos envolta
dos discos e acdo antifungica bem maior quando relacionada ao uso de Miconazol
(FONSECA et al., 2014).

O oleo de alho mostrou-se mais eficaz contra a Candida albicans quando
comparado aos extratos, apds o tratamento das coldnias foi possivel identificar os danos
causados aos fungos, como: elevagéo no nimero de morte celular, atraso no crescimento
das cepas, organelas danificadas, genes expressos distintamente, e a fosforilagcdo
oxidativa, responsavel pela geracdo de ATP, foi interrompida de forma severa. Produto
(A. sativum) manipulado na forma de 6leo causou mudancas na funcdo molecular, nos
processos bioldgicos e em cada componente celular. Sendo esses os resultados expostos
por Li e colaboradores, em 2016. Os resultados apresentados por Kumar e
colaboradores, mostraram em cultura que o extrato do alho possui uma agéo contra a
proliferagdo do fungo em questdo (KUMAR; KUMAR; NATARAJAN; 2018).

O alho possui propriedades terapéuticas, auxilia na prevencdo de resfriados e
doengas cardiovasculares, melhora o sistema imunoldgico, é antibacteriano,
antifangico, antiparasitario e anti-inflamatério (BATILHA et al., 2020). A alicina esta

entre as propriedades que se destacam em fun¢do dos resultados, porém, in vitro ja que
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sua meia-vida nos tecidos € curta. Entretanto o alcool alilico que se mostrou bastante
eficiente como antimicrobiano, pode desencadear metabolitos toxicos onde serdo
necessarios estudos para averiguar a dose in vivo. Entretanto, o estudo de forma in vitro
foi bastante promissor, pois suas enzimas atacam as vias que regula a respiracéo celular
do fungo, tornando inviavel a sobrevida celular (LEMAR et al., 2005). As hifas estdo
associadas a patogenicidade promovendo a penetracao nos tecidos durante a fase aguda
da infeccdo, e a levedura estd relacionada a disseminacdo da infeccdo na corrente
sanguinea. A utilizacdo do extrato provocou uma diminui¢do no gene SIR2 presente
nestas celulas, e consequentemente a diminuicdo de hifas, sendo este gene um
modificador de fenotipico de col6nias, alterando a forma leveduriforme para hifais. Na
auséncia de hifas, existe a possibilidade de o hospedeiro ndo desenvolver a patogenia
(LOW et al., 2008).

Alguns estudos descrevem a utilizacdo do extrato do Allium sativum resultou em
melhor desempenho quando se trata de antifungico, quando comparado com antibiotico
(Miconazol). Por outro lado, o dleo de alho mostrou-se mais eficaz, causando uma
irregularidade nas proteinas dessas células, onde ocorreram mudangas no metabolismo
como a inducdo de genes relacionados na resposta celular aos medicamentos,

patogénese e reducdo da oxidacdo (LI et al., 2016).

Figura2 - A as de C. albicans quando submetida ao dleo de alho.

600 nm

Fonte: LI et al., (2016)

Controle (A, B); Tratamento (C, D) com 64leo de alho por 2 h. BS: cicatriz de broto; CW: parede
celular; ER: reticulo endoplasmatico; MIT: mitocéndrias; N: nucleo; PM: membrana plasmaética; V:
vacuolos.
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O formato lipofilico do Oleo de alho permite a penetracdo na membrana
plasmética, como também nas organelas como a mitocondria, causando danos e por fim,
morte celular. Porém, segundo o estudo apresentado por Li e seus colaboradores, a
resposta celular ira resultar dependendo da dose e do tempo de exposicdo. Para as
alteragdes que constam na figura 1, foram necessarios 1,39 pg/mL do 6leo por 2h, e foi 0
suficiente para desregular diversos genes relacionados a patogénese, ocasionando a
diminuicdo da patogenicidade e viruléncia, tornando o alho uma alternativa natural com
propriedades antifungicas. Alguns desses genes alterados estdo ligados a DNA e ATP,
afetando os componentes celulares como a membrana, o citoplasma e o nucleo.
Comprovando a ac¢do antifingica do Allium sativum (FONSECA et al., 2014; LI et al.,
2016; KUMAR; KUMAR; NATARAJAN; 2018).

4.3 ALLIUM SATIVUM E O STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Os efeitos do Allium sativum sdo muito evidentes diante as cepas de
Staphylococcus aureus; muitos artigos de diferentes autores e anos traz de forma clara
uma vasta gama de estudos fisico-quimicos comprovando a eficacia do alho frente ao S.
aureus. Apos a realizacdo de varios estudos e de pesquisas na literatura e trabalhos
cientificos ja publicados, foi visto, diante de analises fitoquimicas que o alho, tendo como
nome cientifico Allium sativum, possui efeitos antimicrobianos pela sua grande
concentracéo de substancias, dando énfase a Alicina, principal substancia do alho que tem

uma atividade efetiva contra bactérias e fungos, como descritos nos artigos a seguir.

Quadro 2: Relacdo de descritos publicados por autores a respeito da eficacia dos extratos do Allium sativum
frente ao Staphylococcus aureus.

AUTOR METODO RESULTADO
SIMOES et al., 2017; NA et al., Extrato oleoso “Grandes concentra¢des de
2019 metabolitos sdo capazes de

afetar as bactérias, com a
passagem da agua, uma vasta
quantidade de biomoléculas
consegue permear para o
interior da membrana alterando
sua permeabilidade”

USHIMARU et al., 2014; Extrato oleoso in natura “Contra bactérias gram-positivo
BURT 2014 0 extrato oleoso nédo apresentou
resultados significativos”

SANTOS et al.,2011 Extrato oleoso por difusdo “Por difusdo em meio agar ndo
foi possivel observar halo de
inibi¢do”
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ABUBAKAR et al., 2009; Extrato aquoso “Resultados mais eficientes
IWALOKUN et al., 2004; AL- foram descritos quando o S.
WAILI, 2007; aureus foi submetido ao estrado

aquoso do alho, uma vez que a
viscosidade reduzida auxilia no
melhor transporte de
substancias pela membrana”

Fonte: Os autores (2020)

A principal biomolécula presente no alho é a alicina, substancia que € liberada
apos a quebra da Aliina pela enzima alinase. Essa molécula confere protecédo ao vegetal,
liberando um odor forte no local contra predadores naturais, além de agir diretamente no
metabolismo de alguns microrganismos. De acordo com Simdes (2007) em suas analises
dos constituintes fitoquimicos do extrato oleoso do vegetal ha grandes concentracdes de
proteinas, carboidratos, flavonoides e acidos graxos que atuam de forma benéfica ao
organismo de diferentes formas, entre elas, inibindo microrganismos oportunistas que
eventualmente podem causar infecgdes e inflamac@es nos seres humanos (SIMOES et al.,
2007; NA et al.,2009). O EO (Extrato oleoso) do alho in natura possui uma lipofilicidade
que permite a sua passagem pela membrana citoplasmatica das bactérias, podendo romper
estruturas de diferentes camadas de lipidios, polissacarideos, acidos graxos, fosfolipidios;
fazendo assim uma alteragdo na sua permeabilidade. Contudo, segundo BURT (2014)
bem como USHIMARU et al., e seus estudos, observa-se que o EO do alho se mostra
mais eficientes contra bactérias gram-negativas como E. coli e a Salmonella spp enquanto
bactérias gram-positivas como a Staphylococcus aureus apresenta uma resisténcia ao
extrato oleoso. Resultados obtidos por SANTOS et al. (2011) também demostram uma
resisténcia do S. aureus quando a técnica com EO de alho é feita por meio de difusdo em
agar. Os resultados com a observacdo da zona de inibicdo em meio agar pela técnica de
difusdo, mostra que ndo houve quaisquer tipos de inibicéo no teste da CIM (Concentragédo

inibitéria minima) e CBM (Concentracéo bactericida minima).
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Figura 3: Atividade antimicrobiana do extrato oleoso do Allium sativum contra S. aureus (esquerda) e E.
coli (direita

Fonte: SCHEIK, L. K.; et al. (2016)

Por outro lado, em estudos para verificar a atividade da alicina contra bactérias,
ABUBAKAR (2009) mostra uma boa acdo do extrato aquoso do Allium sativum contra
bactérias gram-positivas apos a realizacdo diferentes métodos. Seu estudo teve como
principais agentes bactérias de importancia hospitalar, como o S. aureus. Os estudos de
ABUBAKAR ja tinham sido validados pelas pesquisas de AL-WAILI (2007). Antes
mesmo dos estudos citados anteriormente
IWALOKUN et al. (2004) realizou estudos com mais de 133 isolados multirresistentes
de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, submetendo-as ao extrato aquoso do alho
e comprovando sua eficacia, bem como DURAIRAJ et al. (2009) que também evidenciou
0s mesmo resultados em seus estudos frente a nove cepas distintas de bactérias

patogénicas coletadas de alimentos e trés cepas coletadas em alas hospitalares.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Com o desenvolvimento do projeto de pesquisa, constatou-se que, 0 tema
abordado era de grande importancia no que se diz respeito a novos métodos de tratamento,
com matéria prima natural, de facil acesso e de bom custo beneficio. Outrossim, o
material em estudo (alho) além de trazer beneficios a salude, como um potente
antimicrobiano e ndo gerar problemas ambientais, é de facil cultivo e utilizando a dose
correta ndo acarretara reagdes adversas severas uma vez que sua natureza é organica.
Enguanto que os medicamentos de natureza sintética possuem efeitos colaterais e tem um
custo beneficio elevado devido a matéria prima que é utilizada em sua fabricacdo. Diante
disso, a pesquisa teve como objetivo mostrar os principais metabdlitos provenientes do
Allium sativum, e verificar sua resposta frente a Candida albicans e o Staphylococcus
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aureus. O objetivo foi atendido de forma eficiente, porque efetivamente o trabalho péde
mostrar que houve remissdo nas coldnias dos microrganismos de acordo com o melhor
método de extragdo utilizado, além de definir qual o melhor extrato para cada
microrganismo, uma vez que ambos possuem metabolismos e estruturas distintas. A
utilizacdo do alho in natura, extratos aquosos a partir do p6 do olho e do alho fresco,
assim como o extrato oleoso, foram os alvos para os resultados de inibicdo de
crescimento. O extrato aquoso e o alho in natura mostraram-se eficientes ao inibir o
crescimento das culturas fangicas, inibindo a producéo das hifas, suprimindo o oxigénio
da coldnia e causando danos ao citosol. Ja o extrato oleoso, resultou em danos
moleculares na Candida albicans, alterando genes que estéo ligados ao ATP e DNA, que
sucedeu em danos as estruturas externas (membrana) e internas (citoplasma, mitocéndria
e nacleo), tornando-se mais agressivo em sua acdo antifingica quando comparado aos
extratos aquosos e até mesmo a utilizacao do alho in natura. Entretanto, o comportamento
das bactérias gram positivas como o Staphylococcus aureus diante do extrato aquoso do
alho, obteve uma taxa de inibi¢do no crescimento bacteriano elevada quando comparado
ao extrato oleoso, que por sua vez, tem melhor atividade em bactérias gram negativas,
sendo nitido a diferenca estrutural dessas duas classes de bactérias, onde as gram
negativas possuem uma camada menor de peptidioglicano, o que pode facilitar a
passagem do extrato oleoso. Assim como relatado neste estudo, existe a concordancia de
diversos autores comprovadas por meio de pesquisas experimentais quanto a efetividade
dos metabdlitos presentes no alho frente aos microrganismos selecionados para esta

pesquisa.
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