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RESUMO 

 

A curcumina é o constituinte majoritário encontrado no rizoma da planta 

Curcuma Longa L., e apresenta diversas atividades farmacológicas. Diversos 

estudos comprovaram que a curcumina possui excelente atividade antifúngica, 

sendo um princípio ativo natural promissor para o tratamento de doenças 

fúngicas. O objetivo específico deste trabalho foi o desenvolvimento de 

formulações contendo curcumina que possam ter ação contra a candidíase 

vulvovaginal (CVV). Para a análise estrutural das formulações foram utilizadas 

as técnicas de microscopia de luz polarizada, espalhamento de raios-X à baixo 

ângulos, difração de raios-X e comportamento reológico, sendo comprovado 

que os sistemas desenvolvidos apresentam características adequadas e 

satisfatórias para a aplicação pretendida e com propriedades mucoadesivas. O 

método analítico proposto para quantificação da curcumina foi revalidado e 

utilizado nos ensaios de estabilidade e liberação in vitro. As formulações 

desenvolvidas foram submetidas ao estudo de estabilidade preliminar, com o 

objetivo de garantir a segurança e eficácia das mesmas, e foi comprovada a 

estabilidade das formulações desenvolvidas. Posteriormente foram feitos os 

testes de liberação in vitro, para verificar a capacidade da curcumina de ser 

liberada a partir da formulação e exercer sua atividade farmacológica. O 

sistema emulsionado e o pseudoternário apresentaram taxas de liberação de 

0,48% e 0,78% em 12 horas. A atividade farmacológica in vitro deste composto 

ativo, determinou a concentração inibitória mínima contra a levedura Candida 

albicans e também a concentração eficaz para ser incorporada nos sistemas. 

Após estes ensaios, foi realizado a atividade anti-CVV in vivo, as formulações 

propostas apresentaram resultados satisfatórios e significativos na redução da 

carga fúngica nos animais infectados. Dessa forma, o promissor agente 

antifúngico curcumina, incorporado aos sistemas desenvolvidos, podem ser 

considerados como novas possibilidades na terapia antifúngica. 

 

Palavras-chave: antifúngica. Análise estrutural. Candida albicans. Curcumina. 

Ensaio anti-CVV in vivo. Estabilidade. Liberação in vitro. Validação de método 

analítico.
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ABSTRACT 

 

Curcumin is the main active compound found in rhizome of Curcuma Longa L. 

plant and has several pharmacological activities. Several studies have shown 

that curcumin has excellent antifungal activity and it is a promising natural 

active compound for treatment of fungal diseases. The research objective was 

formulations development containing curcumin that may have action against 

vulvovaginal candidiasis (VVC). For formulations structural analysis were used 

techniques as polarized light microscopy, small angle X-ray scattering, X-ray 

diffraction and rheological behavior, and the developed systems has presented 

adequate and satisfactory characteristics according with research objective and 

with mucoadhesive properties. The proposed analytical method for 

curcumin quantification was revalidated, then used in stability study and in 

vitro release assays. The formulations were submitted to a preliminary stability 

study to guarantee its safety and efficacy, this way stability was 

proven. Subsequently were performed in vitro release tests to verify the 

curcumin ability of release from formulations and to exert its pharmacological 

activity. The emulsified and pseudoternary systems presented release rates of 

0.48% and 0.78% in 12 hours. With the in vitro pharmacological activity test was 

determined the minimal inhibitory concentration against yeast Candida albicans 

and also the effective concentration to be incorporated in the systems. After 

these tests was performed in vivo anti-VVC activity, the formulations 

has presented satisfactory and significant results regarding reduction of the 

fungal load in infected animals. Thus curcumin incorporated in the developed 

systems can be considered as a new possibility in antifungal therapy. 

 

Keywords: Antifungal. Structural analysis. Candida albicans. Curcumin. anti-

CVV in vivo assay. Stability. In vitro release. Validation of analytical method. 
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A Candida albicans é uma espécie polimórfica, ou seja, é capaz de 

crescer nas formas de levedura, pseudo-hifas e filamentos (hifas), sendo que 

esta última forma desempenha uma função importante na invasão de tecidos e 

no estabelecimento de infecções. 

A espécie Candida albicans é a mais abundante dentre todas as espécies 

deste gênero e habita de forma comensal os mais variados nichos corporais 

(MOLERO et al., 1998; BARBEDO et al., 2010; RODRIGUES et al., 2016). 

A Candida albicans é o princial causador da candidíase vulvovaginal 

(CVV). Esta infecção representa de 17 a 39% dos casos, sendo que a espécie 

Candida albicans é responsável por 85 a 90% dos casos (SOBEL, 2015; 

SANGUINETTI; POSTERARO; LASS-FLORL, 2015; RODRIGUES et al., 2016; 

RODRIGUES et al., 2016; MANE et al., 2016; MIRÓ et al., 2017).  

A candisíase vulvovaginal caracteriza-se por prurido, ardor, dor ao ter 

relações sexuais, coceira, eliminação de corrimento vaginal em grumos, 

inodoros e com aspecto farináceo quando depositado nas roupas. A vulva e a 

vagina encontram-se edemaciadas e hiperemiadas ocorrendo ardor ao urinar e 

sensação de queimadura (PATEL et al., 2004; SOBEL, 2007; POWELL & 

NYIRJESY, 2014). 

A Candida albicans tem importância tanto quanto à gravidade de suas 

infecções e quanto à sua capacidade de desenvolver resistência aos 

antifúngicos (PRASAD & KAPOOR, 2005; MORACE; PERDONI, BORGHI, 

2014; WANG, Y. et al., 2015; WANG, B. et al., 2015; LIU et al., 2015; LO et al., 

2015). 

Como a prevalência da Candida albicans é grande, torna-se preocupante 

a incidência de cepas de C. albicans resistentes aos antifúngicos “azóis” 

disponíveis no mercado, gerando problemas para terapia desta infecção, por 

isso, faz-se necessário o desenvolvimento de novas terapias antifúngicas 

(PRASAD & KAPOOR, 2005).  

Diversos estudos mostraram que curcumina se apresenta como um ótimo 

agente antifúngico contra Candida albicans. A curcumina é o principal 

composto ativo extraído do rizoma da planta Curcuma Longa L. e além da sua 

atividade antifúngica, este princípio ativo apresenta diversas propriedades 

farmacológicas (MARTINS et al., 2009; NEELOFAR et al., 2011; ALSHEHRI et 

al., 2014; SIVIERO et al. 2015; GUNES, et al. 2016; KÖLLNER et al., 2017).  
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No entanto, o uso da curcumina é limitado devido à sua baixa solubilidade 

aquosa, resultando em restrições farmacotécnicas, como a dificuldade em 

incorporá-la nas formulações. Os sistemas para aplicação vaginal atualmente 

disponíveis, como os cremes, géis, óvulos, também possuem limitações, tais 

como perda de fármaco no local de ação, o que contribui para uma menor 

exposição ao princípio ativo. Por via oral, a curcumina apresenta baixa 

biodisponibilidade e rápido metabolismo hepático, pertencendo aos fármacos 

de classe IV, de acordo com o Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) 

(AMIDON et al., 1995; CARR et al., 2015).  

Dessa forma, o emprego de emulsões e sistemas nanoestruturados 

(como microemulsões e cristais-líquidos), capazes de contornar o problema de 

baixa solubilidade aquosa da curcumina, e ainda promover uma liberação 

prolongada do fármaco no sítio de ação são boas estratégias para novas 

terapias antifúngicas (BHARDWAJ et al., 2012; SIVIERO et al., 2015; CARR et 

al., 2015; BAJPAI et al., 2015; LU; KELLY; MIAO, 2016; KÖLLNER et al., 

2017). 

Considerando a importância que a curcumina tem enquanto composto 

bioativo e que a complexidade dos diferentes componentes presentes em 

preparações farmacêuticas podem interferir na eficácia de seus princípios 

ativos e estes na estabilidade do veículo, faz-se necessário avaliar a 

estabilidade da formulação, monitorar a estabilidade organoléptica (aspecto, 

cor e odor) e físico-química, produzindo informações sobre a confiabilidade e 

segurança das formulações (PAVELIC et al., 2004; SQUIER et al., 2008). 

Ao estudar a estabilidade da curcumina nas formulações, é necessário 

um método analítico confiável e reprodutível. Assim, para dar segurança aos 

resultados realiza-se a validação do método analítico; os parâmetros avaliados 

na validação de uma metodologia analítica são: especificidade e seletividade, 

linearidade, precisão, limite de quantificação, exatidão e robustez (BRASIL, 

2003). 

O método analítico validado também é utilizado nos ensaios de liberação 

in vitro. Este ensaio é essencial para obter resultados sobre a quantidade de 

fármaco que é capaz de “sair” da formulação e atingir o sítio alvo. Este ensaio 

também permite estudar a cinética de liberação do princípio ativo dos sistemas.  

O desenvolvimento de um sistema, também envolve sua caracterização 
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físico-química com o objetivo de conhecer as estruturas e o grau de 

organização dos arranjos formados, o arranjo estrutural influencia no perfil de 

liberação do fármaco incorporado e confere diferentes características aos 

sistemas. A caracterização reológica fornece informações sobre o 

comportamento reológico desde o momento da aplicação da formulação até 

até sua permanência no local de ação, também avalia a rede estrutural do 

sistema e sua influência no perfil de liberação do fármaco. 

Este trabalho consiste no desenvolvimento de um sistema de liberação 

prolongada e na comparação com uma emulsão desenvolvida pelo grupo de 

pesquisa do coorientador deste trabalho. Outros tópicos importantes abordados 

são: estabilidade físico-química e comprovação da atividade antifúngica in vitro 

e in vivo contra Candida albicans. Além disso, a avaliação da liberação in vitro 

da curcumina e a análise estrutural dos sistemas, fornecem informações sobre 

o perfil de liberação do fármaco. Todos esses aspectos abordados são 

essenciais no desenvolvimento de novos produtos, com o objetivo de obter 

novas terapias antifúngicas para o tratamento da CVV. 
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De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, conclui-se que, os 

dois sistemas, emulsionado e pseudoternário desenvolvidos, foram eficazes no 

tratamento da candidíase vulvoginal causada por Candida albicans. Apesar da 

baixa taxa de liberação da curcumina a partir das formulações, nos ensaios in 

vivo houve redução estatisticamente significativa das cargas fúngicas. 

Os sistemas estudados, organizados em estruturas lamelares e 

cristalinas, possuem propriedades reológicas e mucoadesivas satisfatórias para 

aplicação intravaginal e foram aprovados no estudo de estabilidade preliminar, 

atingindo o objetivo deste trabalho. 

É importante a continuidade deste projeto de pesquisa, para confirmação 

da não toxicidade das formulações desenvolvidas, estudos de citotoxicidade, 

avaliação da ligação da curcumina aos outros componentes da membrana 

fúngica, estudo de permeação in vitro, avaliar outros possíveis mecanismos de 

ação da curcumina, realizar estudos clínicos e reavaliar a liberação in vitro da 

curcumina a partir das formulações por um tempo maior. 
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