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INTRODUCAO

As infecgdes fungicas invasivas e superfici-
ais causadas por Candida albicans constituem
um problema clinico significativo, sobretudo
em pacientes imunocomprometidos, com uso
de dispositivos médicos como cateteres, prote-
ses e valvulas, ou em terapia antimicrobiana
prolongada (HAMEED et al., 2021). Embora C.
albicans faga parte da microbiota humana, ela
pode transitar de forma comensal para patogé-
nica sob condi¢des que favorecem sua prolife-
racdo. A capacidade de formar biofilmes ¢ re-
conhecida como um dos principais mecanismos
de viruléncia, associado a recalcitrancia tera-
péutica ¢ alta morbidade e mortalidade (DON-
LAN & COSTERTON, 2002).

Biofilmes sdo agregados de células fungicas
aderidas a superficies ou tecidos, envoltas em
matriz extracelular (ECM) composta por polis-
sacarideos (B-1,3-glucanas, B-1,6-glucanas e
mananos), proteinas, lipidios e outros polime-
ros. Essa estrutura confere protecao contra anti-
fungicos, reduzida penetragdo de drogas, ex-
pressao diferencial de genes de resisténcia, pre-
senca de cé€lulas persistentes (“persister cells™)
e plasticidade metabolica (MITCHELL et al.,
2015). Estudos demonstram que os estagios do
crescimento do biofilme (precoce, intermedia-
rio e maduro) apresentam caracteristicas distin-
tas, e a resisténcia antifingica aumenta com o
tempo de maturacao (FINKEL & MITCHELL,
2011). Por exemplo, em fases intermediarias e
maduras, o contetido de ergosterol nas membra-
nas celulares diminui significativamente, e as
bombas de efluxo (CDRI, CDR2, MDRI) sao
expressas ja nos estagios iniciais de adesdo
(MUKHERIJEE et al., 2003).

A transi¢do morfoldgica de levedura para
hifa ¢ outro fator de viruléncia crucial regulado
na formacao do biofilme e esta ligada ao meca-
nismo de comunicag¢ao celular, conhecido como

quorum sensing (QS). O farnesol, a principal
molécula de QS produzida por C. albicans, atua
como um inibidor autocratico da formagao de
hifas e da maturacao do biofilme quando atinge
uma concentracao limite, mantendo a levedura
em um estado planctdnico ndo invasivo. Con-
tudo, em condi¢des que favorecem a infeccao,
a inibi¢do do farnesol ¢ superada, permitindo a
formacao de hifas, que sdo essenciais para a in-
vasdo tecidual e para a arquitetura tridimensio-
nal da matriz madura (VALLE-AREVALO &
NOBILE, 2020; SANTOS et al., 2018).

Além da complexidade intrinseca do bio-
filme, as infecgdes sdo frequentemente compli-
cadas por biofilmes multiespécies, nos quais C.
albicans interage com bactérias, como Staphy-
lococcus aureus ou espécies orais (Streptococ-
cus oralis). Essas interagdes podem ser sinérgi-
cas ou antagdnicas, dependendo do microambi-
ente e da liberagao de moléculas inter-reino de
QS (HARRIOTT & NOVERR, 2009; SAN-
TOS et al., 2020). O biofilme misto de C. albi-
cans € S. aureus, por exemplo, ¢ um achado co-
mum em cateteres, onde a levedura fornece uma
estrutura que favorece a adesdo bacteriana, au-
mentando a patogenicidade e complicando o
tratamento com regimes antimicrobianos Uni-
cos (TRUJILLO et al., 2012).

Apesar do uso crescente de agentes naturais,
como extratos vegetais e compostos fitoquimi-
cos, para inibir ou desestruturar biofilmes de C.
albicans, o boldo (Peumus boldus Molina) de-
monstra ser uma planta de especial interesse
(DI MASCIO et al., 2020). Tradicionalmente
consumida para distarbios gastrintestinais, a
planta tem demonstrado eficacia contra diver-
sos microrganismos (VILA et al., 1999). Uma
investigacao recente analisou o efeito do cha de
boldo sobre biofilmes de C. albicans formados
em poliestireno, fornecendo dados concretos
sobre seu potencial antibiofilme (COSTA et al.,

2024). Dessa forma, este trabalho visa suprir es-
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sa lacuna, oferecendo uma revisdo critica e atu-
alizada sobre os mecanismos moleculares e ce-
lulares da formagao e resisténcia dos biofilmes
de C. albicans, sua influéncia na etiologia, per-
sisténcia e gravidade das infeccdes clinicas, e as
estratégias terapéuticas emergentes, particular-
mente de fontes naturais, com foco na avaliagao
do potencial antibiofilme do P. boldus. O obje-
tivo deste estudo € revisar e sintetizar os meca-
nismos de formacao e resisténcia dos biofilmes
de Candida albicans, analisar suas implicagdes
clinicas e avaliar criticamente as estratégias te-
rapéuticas emergentes, com foco no potencial
antibiofilme de compostos naturais, como 0s
derivados de Peumus boldus.

METODO

Para compor esta revisdo narrativa, foram
seguidos passos rigorosos de busca e avaliacao
da literatura. A pesquisa foi conduzida entre ju-
lho e outubro de 2025, abrangendo as bases de
dados PubMed, Scopus, Web of Science, Sci-
ELO e LILACS. Para a busca, utilizaram-se ter-
mos em inglés e portugués, combinados com
operadores booleanos, para cobrir o patdgeno, a
estrutura e a estratégia terapéutica. Os descri-
tores empregados foram: “Candida albicans”
AND “biofilm” AND (“resistance” OR “me-
chanism” OR “infections” OR “therapy” OR
“natural products” OR “Peumus boldus”).

Os critérios de inclusdo e exclusao abrange-
ram artigos originais, revisoes sistematicas ou
meta-analises publicados entre 2000 e 2025,
nos idiomas inglés, espanhol ou portugués, que
envolviam biofilmes de C. albicans com dados
sobre resisténcia antifungica, estrutura molecu-
lar ou tratamento. Foram excluidos resumos,
comunicagdes curtas ou artigos com Candida
spp. nao especificadas, ou sem distingdo entre
biofilme e células planctonicas. Apos a busca
inicial, os titulos e resumos foram avaliados por

dois revisores independentes, sendo que as dis-
cordancias foram resolvidas por consenso.

A qualidade metodoldgica dos estudos in-
cluidos foi avaliada com foco na robustez das
técnicas de quantificagdo e visualizagdo dos bi-
ofilmes. Priorizou-se a inclusdo de trabalhos
que empregaram multiplos métodos, como a
quantificagdo de biomassa (cristal violeta), via-
bilidade metabolica (XTT) e analise da morfo-
logia celular (microscopia eletronica de varre-
dura - MEV), garantindo que os resultados so-
bre a atividade antibiofilme fossem bem supor-
tados por evidéncias de diferentes naturezas
(SUZUKI, 2009).

O processo de sintese e andlise critica da li-
teratura foi conduzido por meio da extracao e
catalogacdo de informagdes essenciais, incluin-
do a concentracao inibitoria minima (CIM) dos
antifngicos ou agentes naturais, o tipo de ensa-
10 de biofilme (formagao ou erradicagdo de bio-
filme maduro) e o tempo de incubacdo. Essa ex-
tragdo estruturada permitiu a comparagao de re-
sultados entre diferentes estudos, mesmo diante
de variacdes metodoldgicas intrinsecas a pes-
quisa com biofilmes, refor¢ando a validade das
conclusdes apresentadas (RAMAGE et al.,
2011).

Os artigos selecionados foram lidos na inte-
gra, e os dados extraidos incluiram o tipo de es-
tudo, a(s) cepa(s) de C. albicans utilizada(s), o
estddio do biofilme, as técnicas usadas para
quantificar biofilme (como biomassa, viabilida-
de e microscopia), as medidas de susceptibili-
dade e o uso de agentes terapéuticos. A analise
e a sintese dos resultados foram feitas de forma
tematica, sendo dividida em trés eixos princi-
pais: Mecanismos moleculares de resisténcia
(matriz extracelular, efluxo de farmacos, célu-
las persistentes e plasticidade metabolica); Re-
lagdo dos biofilmes com severidade clinica e
implicagdes terapéuticas; e Alternativas tera-
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péuticas emergentes (antifiungicos novos, com-
binagdes e agentes naturais/extratos vegetais).
Por fim, verificou-se o rigor metodoldgico dos
estudos para a validagdo e critérios de quali-
dade, observando a replicacdo experimental, o
uso de controles positivos e negativos, a padro-
nizacao de estagio do biofilme e o uso de quan-
tificacdo robusta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Da andlise de quase 1200 artigos inicial-
mente localizados, apds aplicagdo dos critérios
de inclusdo e exclusio, foram selecionados 95
artigos para analise critica aprofundada, resul-
tando nos achados principais e suas interpreta-
¢oes.

Mecanismos moleculares de resisténcia
em biofilmes

A literatura moderna confirma que biofil-
mes de C. albicans exibem resisténcia multifa-
torial aos antifingicos, muito acima daquela
observada em células planctonicas (DONLAN
& COSTERTON, 2002). A matriz extracelular
(ECM) ¢ central para essa resisténcia (FINKEL
& MITCHELL, 2011), sendo a B-1,3-glucana e
as mananas identificadas como os principais
polimeros sequestradores de farmacos (DI
MASCIO et al., 2020). A ECM emerge, portan-
to, como componente central desse fenomeno:
além de barrar fisicamente a penetragdo de dro-
gas, muitos farmacos sdo sequestrados por
componentes matriciais, reduzindo sua disponi-
bilidade para atingir alvos intracelulares essen-
ciais (RAMAGE et al., 2011).

Outros mecanismos moleculares importan-
tes incluem a expressao de bombas de efluxo
(CDRI, CDR2, MDRI), que ¢ induzida nos es-
tagios iniciais de adesdo (MUKHERIJEE et al.,
2003). Este mecanismo ¢ mais proeminente nas
fases precoces, tornando-se menos determinan-

te no estagio maduro (MITCHELL et al., 2015).
Além disso, as alteragdes de alvo e composicao
lipidica sdo cruciais, pois os niveis de ergosterol
e precursores de esterois nas membranas celu-
lares sdo significativamente reduzidos em bio-
filmes maduros (MUKHERIJEE et al., 2003),
alterando a sensibilidade a azois. Por fim, as cé-
lulas persistentes (persister cells) mantém-se
em estado de baixa atividade metabdlica e a
plasticidade metabdlica (mudanga para vias al-
ternativas como o ciclo da glioxilato) confere
tolerancia adicional a privacdo de nutrientes e
baixa oxigenagao.

O sistema de qguorum sensing (QS) é um re-
gulador mestre da viruléncia e da estrutura do
biofilme. Moléculas como o farnesol (autoin-
dutor fungico) e o triptofol regulam a transicao
morfologica essencial (levedura-hifa), que ¢ um
pré-requisito para a formagao de biofilmes ma-
duros e invasivos (VALLE-AREVALO & NO-
BILE, 2020; SANTOS et al., 2018). A manipu-
lagdo desse sistema, seja por inibidores ou por
moléculas QS de outros microrganismos (QOS
inter-reino), oferece um alvo promissor para te-
rapias que buscam desarmar o biofilme sem ne-
cessariamente matar as cé€lulas, o que diminui a
pressdo seletiva para a resisténcia (MARCO-
MINI & NEGRI, 2023).

A resisténcia do biofilme pode ser modula-
da por fatores exdgenos do hospedeiro e por in-
teragdes polimicrobianas. Por exemplo, o uso
de antimicrobianos antibacterianos de amplo
espectro pode ndo apenas induzir a disbiose e
favorecer a colonizagdo por Candida spp., mas
também estimular o crescimento do biofilme e
a producdo de células persistentes de C. albi-
cans isoladas de fungemia (PORTELA et al.,
2024). Esse achado ressalta a complexidade da
etiologia das infecgdes por biofilme e enfatiza a
necessidade de terapias mais direcionadas que
minimizem os danos a microbiota comensal.
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Implicacdes clinicas e terapéuticas

Do ponto de vista clinico, a presenga de bio-
filmes muda o paradigma terapéutico. Biofil-
mes associados a dispositivos médicos dificul-
tam a erradicacdo de infec¢des ¢ favorecem re-
corréncia e fungemias (DONLAN & COSTER-
TON, 2002). As infecgdes superficiais, como
candidiase oral e vulvovaginal, mostram alta ta-
xa de recorréncia, correlacionada com a capaci-
dade de formacao de biofilme. A presenca de
biofilmes aumenta a necessidade de doses mais
altas ou terapias prolongadas de antifingicos, o
que eleva a toxicidade, os custos e os problemas
de resisténcia (HAMEED et al., 2021), indican-
do a necessidade de maior vigilancia, uso de te-
rapias combinadas, remo¢do ou substitui¢do de
dispositivos médicos e monitoramento rigoro-
SO.

Em unidades de terapia intensiva (UTIs), a
associagao de biofilmes de C. albicans com ca-
teteres venosos centrais (CVC) € uma causa pri-
maria de candidemia, a quarta principal causa
de infec¢do da corrente sanguinea em hospitais
(SUZUKI, 2009). O biofilme age como um re-
servatorio celular que libera continuamente le-
veduras planctOnicas na corrente sanguinea, le-
vando a infecgdes persistentes e de dificil reso-
lugdo (BONILLA-GAMEROS et al., 2020).
Nesses casos, a remog¢ao do dispositivo coloni-
zado ¢ frequentemente um pré-requisito indis-
pensavel para a cura clinica, o que sublinha a
falha dos regimes antifungicos sistémicos em
erradicar as células sésseis.

A crescente prevaléncia de biofilmes mistos
em dispositivos médicos, envolvendo C. albi-
cans e patdégenos bacterianos como Staphylo-
coccus aureus, complica ainda mais a aborda-
gem terapéutica. A coexisténcia desses micror-
ganismos aumenta a patogenicidade e confere
resisténcia cruzada, exigindo regimes de trata-
mento complexos que atuem contra fungos e
bactérias simultaneamente (TRUJILLO et al.,

2012). A compreensdo dessas interagdes inter-
reino ¢ vital para o desenvolvimento de terapias
que visem tanto a erradicagdo quanto a preven-
¢do da colonizagdo de superficies protéticas.

Estratégias terapéuticas emergentes e o
potencial do Peumus boldus

As estratégias emergentes buscam superar a
barreira de resisténcia, englobando o uso de en-
zimas (como a B-1,3-glucanases) para degradar
amatriz (FINKEL & MITCHELL, 2011). O de-
senvolvimento de novos antifingicos e combi-
nacgdes terapéuticas que incluem adjuvantes que
interferem em vias de sinalizagdo (quorum sen-
sing) (MITCHELL et al., 2015). Dentre os a-
gentes naturais promissores, o Peumus boldus
(boldo) destaca-se por sua composicao rica em
alcaloides e flavonoides, como a boldina, que
conferem atividades antioxidantes e antimicro-
bianas (QUEZADA et al., 2004; O’BRIEN et
al., 2006; DI MASCIO et al., 2020). Uma in-
vestigacgao especifica sobre o potencial antibio-
filme do boldo revelou resultados significati-
vos: o chd de boldo, nas concentragdes de 5
mg/mL e 10 mg/mL, proporcionou redugdes
notaveis na viabilidade do biofilme de C. albi-
cans (COSTA et al., 2024). Outras opgoes na-
turais incluem nanoparticulas metalicas e tera-
pias fotodinamicas (HAMEED et al., 2021).

A nanotecnologia desponta como uma das
mais promissoras estratégias para contornar a
resisténcia do biofilme, devido a capacidade
das nanoparticulas (NPs) de penetrar na matriz
densa e liberar o agente ativo diretamente no
alvo. Nanoparticulas de prata (AgNPs), por
exemplo, demonstraram atividade fungicida e
antibiofilme contra C. albicans e C. glabrata
em concentragdes significativamente baixas,
promovendo danos as células e reduzindo a
adesdao microbiana (SALLOUM et al., 2020;
AL-SAGHIR et al., 2024). O uso de NPs permi-
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te uma abordagem de amplo espectro e susten-
tavel, pois podem ser produzidas por rotas bio-
logicas e ter sua funcionalidade adaptada a di-
ferentes materiais de dispositivos médicos.

Outro campo de pesquisa ¢ o desenvolvi-
mento de vacinas contra candidiase invasiva,
que visam neutralizar a viruléncia do fungo, in-
cluindo a formagdo de biofilme. A imunizag¢ao
pode ser direcionada a proteinas de superficie
criticas para a adesdo, como as adesinas Als3p
e Hwplp, que s3o altamente expressas durante
a formacdao do biofilme (MITCHELL et al.,
2015). Embora ainda em fases de desenvolvi-
mento clinico, uma vacina eficaz representaria
uma mudanca de paradigma, oferecendo prote-
¢do preventiva a pacientes de alto risco, como
aqueles submetidos a longos periodos de inter-
nac¢ao hospitalar.

Lacunas e limita¢cdes na pesquisa atual

A andlise dos artigos revelou lacunas signi-
ficativas na pesquisa atual. E essencial que fu-
turos estudos estabelecam curvas de dose-res-
posta contra o biofilme e usem cepas clinicas
para validagdo translacional. Uma limitacao re-
corrente ¢ a escassez de estudos em condi¢des
clinicas (in vivo ou ex vivo), que considerem a
variabilidade de pH e a presenga de fluidos or-
ganicos. Além disso, a falta de padronizagdo
metodologica em muitos estudos in vitro, espe-
cialmente no que tange aos estagios de biofilme
e quantificagdo da ECM, foi notada. A continui-
dade da avaliagao especifica do efeito de Peu-
mus boldus, incluindo dispersao de biofilme ou
sua acao combinada com antiflingicos padrao,
sugere uma oportunidade de pesquisa com mo-
delos animais e avaliagcdes de seguranga e far-
macocinética dos compostos naturais.

A principal lacuna reside na traducao dos re-
sultados in vitro para a pratica clinica, especial-
mente no que tange aos produtos naturais. Em-
bora a boldina, o alcaloide majoritario do boldo,

tenha demonstrado amplo espectro de ativida-
des biologicas (O’BRIEN et al., 2006), a efica-
cia in vivo de extratos brutos ou chés pode ser
comprometida pela biodisponibilidade e pela
estabilidade dos compostos ativos. E crucial
que os estudos subsequentes se concentrem na
identificacdo e no isolamento das fragdes mais
ativas e na avaliagdo de sua sinergia com anti-
fungicos de primeira linha, como o fluconazol,
utilizando modelos de infec¢do em cateteres pa-
ra simular o ambiente clinico real.

Além disso, a pesquisa sobre biofilmes mul-
tiespécies ainda esta em estagio inicial. Embora
a interagdo C. albicans/S. aureus seja bem do-
cumentada, pouco se sabe sobre o papel da vi-
ruléncia fingica no recrutamento de outros pa-
togenos oportunistas, como fungos nao-albi-
cans ou bactérias gram-negativas. A elucidagao
dos sinais inter-reino (moléculas de QS) que
governam essas comunidades pode fornecer no-
vos alvos terapéuticos que desarmam o biofilme
como um todo, em vez de se concentrarem em
apenas um patogeno (MARCOMINI & NE-
GRI, 2023).

CONCLUSAO

A compreensdo refinada dos biofilmes de
Candida albicans confirma essas estruturas co-
mo entidades fisiologicamente complexas e
multifatoriais. A resisténcia aos antifungicos ¢
promovida pela agdo integrada da matriz extra-
celular que sequestra farmacos (RAMAGE et
al.,2011), pela expressao de bombas de efluxo
e pelas adaptagdes metabolicas e lipidicas das
células fungicas (HAMMED et al, 2021;
MUKHERIEE et al., 2003). Clinicamente, a
presenca de biofilmes aumenta drasticamente a
recorréncia e a gravidade das infec¢des, especi-
almente as associadas a dispositivos médicos,
forcando o uso de terapias prolongadas ou de
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dosagens mais elevadas (DONLAN & COS-
TERTON, 2002). Superar essa barreira de resis-
téncia exige a transicdo de tratamentos pura-
mente fungicidas para estratégias que visem a
desorganizacao estrutural e a modulagdo da vi-
ruléncia.

Nesse contexto, as estratégias terapéuticas
emergentes representam o caminho mais pro-
missor, incluindo a combinagao de antifungicos
com agentes que degradam a ECM, ou com
compostos que inibem o quorum sensing
(MARCOMINI & NEGRI, 2023). Dentre as al-
ternativas naturais, os derivados de Peumus
boldus (boldo), como demonstrado pela redu-
cdo significativa na viabilidade do biofilme
(COSTA et al., 2024), destacam-se como pro-
missores. No entanto, o avango do boldo e de
outros produtos naturais para uso clinico exige
evidéncias mais robustas: a padronizacao dos
ensaios, o uso de cepas clinicas e a validagdo
em modelos in vivo sdo cruciais. Futuras pes-
quisas devem focar na identificagdo dos com-
postos ativos do boldo e na avaliagdo da sua si-
nergia com antifingicos padrdo, a fim de desen-
volver uma terapia combinada que seja simul-
taneamente eficaz e menos toxica.

A nanotecnologia, em particular o uso de
nanoparticulas de prata (AgNPs), oferece uma

via altamente promissora para o tratamento de
biofilmes em dispositivos médicos, pois sua es-
cala permite a penetracdo na matriz polimérica
e a eliminagao efetiva dos microrganismos sés-
seis (SALLOUM et al., 2020; AL-SAGHIR et
al., 2024). No entanto, o desafio persiste no de-
senvolvimento de formulagdes com seguranga
toxicologica comprovada e que sejam estaveis
em ambientes fisiolégicos complexos. A longo
prazo, o desenvolvimento de vacinas preventi-
vas baseadas em adesinas de biofilme, como a
Als3p, pode ser a estratégia mais impactante pa-
ra reduzir a incidéncia global de candidiase as-
sociada a dispositivos (MITCHELL et al.,
2015).

Portanto, a pesquisa futura deve priorizar
uma abordagem multidisciplinar, integrando a
quimica de produtos naturais, a nanobiotecno-
logia e a biologia de interagdes microbianas. A
compreensdo aprofundada de como a plastici-
dade metabdlica e a interacdo com o sistema
imune do hospedeiro contribuem para a persis-
téncia da infec¢do por biofilme € crucial para o
design racional de novas drogas, que ndo ape-
nas eliminam as cé€lulas fungicas, mas que tam-
bém desestruturam a matriz e desativem os me-
canismos de comunicacao celular, garantindo a
erradicagdao completa das infec¢des cronicas.
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