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RESUMO 

 

A elevada incidência de casos infecciosos causada por C. albicans, tal como a candidíase 

vulvovaginal (CVV) expõe o ser humano a terapias agressivas, bem como implica no 

desenvolvimento da resistência aos antifúngicos disponíveis na terapêutica clínica. Neste sentido, 

diversos pesquisadores encontram na natureza, bem como em plataformas nanotecnológicas de 

liberação de fármacos, um novo horizonte para disponibilizar novos recursos que possibilitem 

compor o arsenal terapêutico das doenças fúngicas.  Em vista disso, este trabalho visou avaliar o 

potencial antifúngico in vitro e in vivo de frações do extrato metanólico de escapos de 

Syngonanthus nitens, o qual vem se mostrando promissor no tratamento da CVV, não incorporado e 

incorporado em um sistema nanoestruturado de liberação de fármacos (nanoemulsão lipídica - NE) 

buscando aprimorar os parâmetros referentes à biodisponibilidade das mesmas. Os ensaios 

investigativos foram iniciados com o fracionamento do extrato bruto (extração em fase sólida) e 

caracterização química das frações (ensaios cromatográficos por CCD e CLAE-DAD), seguido para 

o desenvolvimento da NE, a qual foi composta por colesterol (fase oleosa), Brij 58 (tensoativo) e 

tampão fosfato pH 7,4 + 0,25% de dispersão de quitosana (fase aquosa). 12 frações foram obtidas e 

apresentaram perfis químicos e antimicrobianos distintos, dentre elas, a fração Fr3 foi a mais 

promissora e constatou-se que o flavonóide luteolina é o composto majoritário e o responsável pela 

atividade antimicrobiana observada. Os ensaios farmacotécnicos (elaboração do diagrama de fases, 

microscopia de luz polarizada, dispersão por luz dinâmica, potencial zeta, ensaios de estabilidade, 

estudo reológico contínuo e oscilatório) permitiram selecionar duas formulações (F1 e F9) que 

foram empregadas como plataforma de liberação e administração do extrato bruto e da Fr3 (F1 

EXT, F9 EXT, F1 Fr3 e F9 Fr3). A caracterização farmacotécnica mostrou que estas formulações 

possuem propriedades aceitáveis para a incorporação de fármacos, bem como para a administração 

por via intravaginal. As análises biológicas in vitro (determinação da CIM, potencial anti-biofilme, 

interferência na adesão de C. albicans sobre superfície em condições de fluxo, influência dos 

tratamentos sobre os genes ALS3, CDR1, CDR2 e ERG 11 em biofilmes maduros associados com a 

CVV e ensaios de toxicidade celular e em modelo de A. salina) bem como a determinação físico-

química das amostras adsorvidas à superfície (determinação no ângulo de contato da água e XPS) 

foram realizadas com as amostras vegetais incorporadas e não incorporadas. Adicionalmente, um 

ensaio terapêutico experimental in vivo de CVV foi realizado com a fração Fr3 livre e incorporada 

em F9 (F9 Fr3). Os resultados das análises biológicas mostraram que as formulações foram capazes 

de potencializar a atividade biológica dos compostos vegetais no que se diz respeito ao potencial 

inibitório (diminuição dos valores de CIM para células planctônicas potencialização da inibição de 

biofilmes monotípicos e heterotípicos), adicionalmente, foi verificado que a utilização de F1 EXT, 

F9 EXT, F1 Fr3 e F9 Fr3 interferem na adesão de C. albicans sobre superfícies em condições de 

fluxo, bem como promovem alterações na expressão de genes associados com a adesão, resistência 

antifúngica e biossíntese do ergosterol. A utilização da Fr3 livre e F9 Fr3 exerceram 

comportamento terapêutico sobre ratas que estavam em processo de CVV agudo, entretanto, uso do 

derivado vegetal incorporado em F9 mostrou-se superior. Em suma, os resultados obtidos até o 

momento mostram a potencialidade antifúngica in vitro e in vivo de derivados de S. nitens não 

incorporados e incoporados em uma NE.  O trabalho será continuado empregando novas 

abordagens investigativas que permitirão avaliar a acao dos derivados vegetais sobre outras espécies 

de Candida associadas com a CVV.  

 

Palavras-chave: Candidíase vulvovaginal. Biofilme. Syngonanthus nitens. Nanoemulsão. 

Atividade anti-Candida albicans. 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

The incidence incidence of infectious caused by C. albicans, such as vulvovaginal candidiasis 

(CVV) exposes humans to aggressive therapies, and to the development of resistance to antifungal 

agents available in clinical therapy, as well. In this sense, several researchers find in the nature, and 

in the nanotechnology platforms for drug delivery, a new horizon to make available new resources 

that allow to compose the therapeutic arsenal of fungal diseases. The aim of this study was to 

evaluate the in vitro and in vivo antifungal potential of fractions from the methanolic extract of 

Syngonanthus nitens, which has been shown to be promising in the treatment of CVV, not 

incorporated and incorporated in a nanostructured drug delivery system (lipid nanoemulsion - NE) 

aiming to improve the parameters related to the bioavailability. The investigations were initiated 

with the fractionation of the crude extract (solid phase extraction) and chemical characterization of 

the fractions (TLC and HPLC-DAD chromatographic analyzes), followed for the development of 

the NE, which was composed by cholesterol (oil phase), Brij 58 (surfactant) and phosphate buffer 

pH 7.4 + 0.25% chitosan dispersion (aqueous phase). 12 fractions were obtained and presented 

distinct chemical and antimicrobial profiles, among them, the Fr3 fraction was the most promising 

and it was verified that the flavonoid luteolin is the majoritarian compound and responsible for the 

antimicrobial activity. Pharmacotechnical experiments (phase diagram design, polarized light 

microscopy, dynamic light scattering, zeta potential, stability evaluations, continuous and 

oscillatory rheological study) allowed us to select two formulations (F1 and F9) that were used as a 

release platform and administration of the crude extract and Fr3 (F1 EXT, F9 EXT, F1 Fr3 and F9 

Fr3). The pharmacotechnical characterization showed that these formulations have acceptable 

properties for drug incorporation and for s well as for vaginal delivery. In vitro biological analyzes 

(MIC determination, anti-biofilm potential, interference on C. albicans adhesion on surface under 

flow conditions, influence of the treatments on ALS3, CDR1, CDR2 and ERG 11 genes in mature 

biofilms associated with CVV and cell and toxicity tests on A. salina model) and the physico-

chemical determination of surface adsorbed samples (determination of water contact angle and 

XPS) were performed with the incorporated and unincorporated vegetal samples. In addition, an 

experimental in vivo therapeutic trial of CVV was performed with the free Fr3 and incorporated into 

F9 (F9 Fr3). The results of the biological analyzes showed that the formulations were able to 

increase the biological activity of the vegetal compounds according to the inhibitory potential 

(decrease of MIC values for planktonic cells potentiation of the inhibition of monotypic and 

heterotypic biofilms), additionally, that the use of F1 EXT, F9 EXT, F1 Fr3 and F9 Fr3 can 

interfere in the adhesion of C. albicans on surfaces under flow conditions, and promote changes in 

the expression of genes associated with adhesion, antifungal resistance and ergosterol biosynthesis 

as well. The use of free Fr3 and F9 Fr3 exerted therapeutic behavior on rats that were in the process 

of acute CVV, however, use of the vegetal derivative incorporated into F9 was superior. In 

summary, the results obtained so far showed the in vitro and in vivo antifungal potential of S. nitens 

derivatives not incorporated and incorporated into NE. The work will be continued using new 

investigative approaches that will allow to evaluate the action of the vegetal derivatives on other 

species of Candida associated with the CVV. 
 

 

Keywords: Vulvovaginal candidiasis. Biofilm. Syngonanthus nitens. Nanoemulsion. anti-Candida 

albicans activity. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

 Desde os primórdios da civilização, o homem apresenta uma grande preocupação com as 

doenças infecciosas que crescem exponencialmente, e estão diretamente ligadas a altos índices de 

morbidade e mortalidade. O número de quadros clínicos infecciosos classifica-se como um 

problema de saúde pública que atinge todos os seres humanos independentemente da condição 

social ou posição geográfica. Entretanto, é conhecido o fato de que países subdesenvolvidos que 

possuem baixas condições de higiene sanitária, déficit no sistema público na promoção de 

campanhas de conscientização e boas práticas sanitárias, são mais propensos ao desenvolvimento de 

determinados tipos de infecções quando em comparação com países desenvolvidos (LEVENTHAL 

et al., 2015).    

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) o desencadeamento de doenças e 

principalmente as manifestações clinicas oriundas pelo contágio de micro-organismos de caráter 

patogênico e oportunista ocupam a segunda posição no ranking de doenças que levam a morte dos 

seres humanos, ficando atrás somente das doenças de origem neoplásica (ABAT et al., 2016). 

De maneira geral, a habilidade em desencadear processos patológicos é exercida pela 

maioria dos micro-organismos, entretanto, nos últimos anos tem-se dado especial atenção aos 

estados patológicos desencadeados por fungos. Ainda que as infecções fúngicas não sejam tão 

freqüentes quanto as infecções bacterianas ou virais, elas representam uma parcela importante das 

doenças infecciosas, colaborando com o aumento do número de novos casos de infecciosos agudos 

e crônicos nas últimas décadas (HUFFNAGLE; NOVERR, 2013; NETEA et al., 2015).  

Em sua totalidade, os fungos leveduriformes e filamentosos são agentes etiológicos de um 

amplo espectro de doenças que variam desde infecções leves superficiais que afetam 1,7 bilhão de 

indivíduos em todo o mundo, até quadros clínicos mais severos de infecções invasivas que 

ocasionam a morte de aproximadamente 1,5 milhão de de seres humanos por ano. Entretanto, os 

dados epidemiológicos disponíveis para quantificar e diagnosticar as infecções fúngicas são 

escassos devido à falta de padrões adequados para relatar os diversos quadros clínicos associados a 

presença destes micro-organismos, o que gera muitas vezes em um diagnóstio incorreto. Assim, os 

patógenos fúngicos provavelmente contribuem ainda mais para a morbidade e mortalidade humana 

do que as estimativas atuais indicam (SPITZER; ROBBINS; WRIGHT, 2017). 

As infecções por fungos patogênicos surgiram nas últimas décadas como uma crescente 

ameaça global para a saúde humana. De maneira geral, os fungos desencadeiam processos 

infecciosos de natureza oportunista, principalmente em pacientes que possuem algum déficit no 
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sistema imunológico, tais como os infectados com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) ou 

como consequência de avanços médicos modernos como o uso de quimioterápicos de maneira 

terapêutica ou profilática, transplante de órgãos, implantação de dispositivos médicos sintéticos, ou 

mesmo aqueles que possuem doenças de base como o lúpus, diabetes entre outras (BROWN et al., 

2012). 

Dentre a vasta variedade de fungos oportunistas promotores de diversos estados patológicos 

nos seres humanos destacam-se os pertencentes ao gênero Candida. Este gênero constitui-se 

aproximadamente 200 diferentes espécies de fungos leveduriformes, que quase em sua totalidade 

habitam os mais diversos nichos corporais, tais como a orofaringe, cavidade bucal, dobras da pele, 

mucosa vaginal além de secreções brônquicas, vaginais e também na urina e fezes. (MAYER; 

WILSON; HUBE, 2013).  

Dentre as espécies presentes neste gênero, encontra-se a levedura Candida albicans um 

fungo dimórfico (capacidade de diferir-se em levedura e pseudohifas e hifas verdadeiras) que 

possuem naturalmente a habilidade de colonizar nichos corporais tais como a mucosa digestiva e 

vaginal. Devido a esta característica é classificada como a como a espécie mais prevalente em casos 

de infecções vaginais, e está diretamente relacionada episódios de recidiva infecciosa e o 

desencadeamento de infeções sistêmicas (CASSONE; SOBEL, 2016).  Por sua vez, reporta-se a 

expressiva capacidade de infestação que esta levedura possui, no sentido de que um número 

limitado de estirpes de C. albicans podem colonizar ao mesmo tempo, uma, ou várias membranas e 

mucosas de um mesmo indivíduo (NOBILE; JOHNSON, 2015). 

A candidíase vulvovaginal (CVV) é classificada como a doença mais comum ocasionada 

por leveduras do gênero Candida, na qual, a espécie C. albicans predominantemente é responsável 

por cerca de 80% dos casos (SOBEL, 2015), entretanto, 20% dos casos são desencadeados por 

outras espécies, as quais são classificadas como leveduras não-albicans, tais como C. glabrata, C. 

krusei, C. tropicalis  e C. parapsilosis (WHALEY et al., 2017). Além disso, os episódios de 

candidíase vulvovaginal recorrente (CVVR) são a causa mais comum de morbidade em mulheres e 

predispõe o desenvolvimento de neoplasias na região cervical (GEMMILL et al., 2010).   

A complexidade envolvida na dinâmica da CVV desperta interesse na comunidade científica 

em investigar as possíveis causas que levam à persistência e disseminação de quadros infecciosos 

agudos e crônicos que que além de levarem a uma serie de desconfortos, expõem mulheres de todos 

as faixas etárias a um em elevado grau de risco ao desenvolvimento da CVVR, predispondo-as à 

manifestações clinicas mais severas (CAMPION; KULLBERG; ARENDRUP, 2015).  

De maneira geral, e não somente em eventos relacionados com a CVV, os episódios 

infecciosos agudos, que em sua maioria são desencadeados por células microbianas em forma 

planctônica têm sido combatidos com o uso de vacinas e antibióticos, no entanto, assim como todo 
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ser vivo, os micro-organismos desenvolvem estratégias para garantir sua sobrevivência e adaptação 

ao stress ambiental, sendo assim, cooperam-se entre si desenvolvendo uma coesa e robusta 

comunidade de células com forte comunicação intercelular, assim denominado de biofilme (FUX et 

al., 2005; SARDI et al., 2014; NETT; ANDES, 2015).   

A ciência moderna classifica os biofilmes microbianos como um sistema biológico formado 

por comunidades heterogêneas (diversidade de espécies, ex. bactérias e fungos vivendo em 

simbiose) de células microbianas agregadas, organizadas e funcionais embebidas em matriz 

extracelular composta por substâncias poliméricas produzidas pelas próprias células, a qual 

possibilita a aderência irreversível a superfícies bióticas ou abióticas. Além disso, algumas 

propriedades importantes devem ser consideradas, como a taxa de crescimento microbiano alterada 

e o fato de que os micro-organismos em biofilme transcrevem genes com padrão diferenciado 

daqueles observado em células planctônicas (BJARNSHOLT, 2013; BURMØLLE et al., 2014). 

Devido tratar-se de estruturas tridimensionais dotadas de diversos tipos de mecanismos de 

defesa e adaptação, não é de se surpreender que a terapêutica e erradicação dos biofilmes seja 

complexa. Alguns mecanismos de resistência atribuídos as células que se encontram na forma séssil 

proporcionam condições favoráveis de sobrevivência e reprodução, o que as torna menos 

suscetíveis à erradicação quando comparadas aos mesmos micro-organismos sob a forma 

planctônica (RAMAGE et al., 2012). A incidência de infecções causadas por biofilmes microbianos 

tornou-se um problema crescente para os sistemas de saúde e para sociedade, neste sentido, existe 

um esforço contínuo da indústria farmacêutica para o desenvolvimento de novos produtos para o 

tratamento de infecções resistentes, uma vez que existe um número limitado de agentes eficazes 

contra biofilmes (RAMOS et al., 2018).   

No cenário atual, a descoberta de medicamentos antimicrobianos que sejam eficazes no 

tratamento de doenças de origem microbiana é ainda é classificado como uma área desafiadora na 

medicina moderna, uma vez que infelizmente não consegue acompanhar a desenfreada evolução 

dos micro-organismos no que se relaciona ao aumento dos perfis de resistências aos medicamentos 

disponíveis na prática clínica. No que se diz respeito aos fármacos antifúngicos, nos últimos 30 

anos, apenas uma nova classe de medicamento foi introduzida no mercado e consequentemente na 

rotina clinica de centros médicos e hospitais, sendo esta as chamadas equinocandinas (SPITZER; 

ROBBINS; WRIGHT, 2017).  

Em vista do cenário atual, pesquisadores de todo o mundo desenvolvem novas estratégias de 

combate e controle de doenças microbianas e permanecem firmes na busca por novas fontes de 

moléculas bioativas com aplicabilidade antimicrobiana e que exerçam a ação farmacológica de 

maneira eficaz, e com baixos índices de efeitos secundários. Baseando-se nestas ideias, a ciência 

moderna encontra na biodiversidade o suporte necessário para que pesquisas clínico-farmacológicas 
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sejam desenvolvidas todos os anos e novas abordagens terapêuticas sejam introduzidas à sociedade, 

servindo de suporte e fonte de disseminação de informações relacionadas principalmente ao 

potencial farmacológico de produtos naturais, tais como as plantas medicinais (CRAGG; 

PEZZUTO, 2016) .  

Devido serem dotados de uma imensa diversidade estrutural e química, os produtos naturais 

continuam a inspirar novas moléculas em áreas da ciência como química, biologia e medicina. Visto 

a grande variedade e possibilidade de aprimoramento em termos químicos, diversas moléculas são 

otimizadas evolutivamente semelhantemente aos fármacos sintéticos, e devido a isso, continuam 

sendo as melhores fontes de drogas e novos protótipos de fármacos (CRAGG; NEWMAN, 2013; 

SHEN, 2015). 

A Etnofarmacologia classifica-se como a grande aliada na busca de novos compostos 

naturais com a atividade biológica, facilitando o acesso à ampla diversidade de famílias botânicas 

que possuem naturalmente constituintes químicos importantes que podem ser utilizados na 

elucidação de novos compostos com atividade antimicrobiana, a exemplo, destaca-se o 

conhecimento sobre as propriedades de plantas pertencentes a família Eriocaulaceae, a qual é 

composta por mais de 1200 espécies de monocotiledôneas incomuns predominantemente 

encontradas nos campos rupestres da Cadeia do Espinhaço – no estado de Minas Gerais e também 

da Serra do Jalapão no Estado do Tocantins. Esta família destaca-se não só pela grande riqueza 

especificamente observada, mas também pelo elevado número de táxons endêmicos desta formação 

geológica além dos estudos relacionados com o perfil antimicrobiano e fitoquímico (ANDRADE et 

al., 2010; PACIFICO et al., 2011; GIULIETTI et al., 2012; RAMOS et al., 2016).  

A espécie Syngonanthus nitens (Bong.) Ruhland é um exemplo de planta pertencente a esta 

família que vem ganhando destaque na área científica no que se diz respeito ao seu potencial 

antimicrobiano e perfil químico. Esta espécie possui uma ampla variedade de constituintes químicos 

que estão diretamente associados com a atividade antimicrobiana. O estudo realizado por Pacífico et 

al. (2011) avaliou a composição química do extrato metanólico de escapos encontrando uma ampla 

diversidade de metabólitos secundários tais como 17 compostos, entre flavonas e xantonas, 

incluindo 6 novas moléculas, o que colaborou para a ampliação de estudos biológicos da espécie 

abrindo novos horizontes para a verificação do potencial biológico desta espécie vegetal.  

No ano seguinte, em um estudo quantitativo de flavonoides, naftopiranonas e xantonas de 

espécies da família Eriocaulaceae, foi verificado a presença do flavonóide luteolina como sendo um 

dos componentes majoritário do extrato metanólico de escapos de S. nitens, o que corroborou para 

que estudos biológicos utilizando o extrato vegetal fossem desenvolvidos a fim de fornecer 

aplicações terapêuticas para espécie em questão (ANDREA et al., 2012). A presença deste 

flavonóide é de grande interesse em investigações de produtos naturais com atividade 
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antimicrobiana, uma vez que o mesmo possui atividade antimicrobiana comprovada na literatura 

científica contra diversas espécies de bactérias patogênicas (SHEN et al., 2014).  

Após estes estudos, investigações biológicas relacionadas com o potencial biológico de S. 

nitens  foram iniciadas, tais como importantes resultados referentes ao potencial  estrogênico 

(OLIVEIRA et al., 2013), avaliação do potencial antifúngico contra espécies de Candida (RAMOS, 

2015) potencial profilático contra CVV desencadeada por C. krusei (RAMOS et al., 2015) e ainda  

a caracterização do potencial terapêutico da CVV causadas por  cepas de C. albicans resistentes ao 

fluconazol em modelo experimental in vivo em roedores utilizado o extrato metanólico de escapos 

incorporados  em um sistema líquido cristalino mucoadesivo (RAMOS et al., 2016).   

Os estudos biológicos realizados com o extrato metanólico de S. nitens são promissores e 

estimulam a busca por alternativas que possam aumentar a potencialidade deste composto vegetal 

no que se diz respeito ao aprimoramento dos parâmetros farmacológicos, neste sentido, a busca por 

ferramentas tais como a nanotecnologia farmacêutica mostra-se de grande impacto e importância.  

O uso de sistemas nanoestruturados para promover a liberação e veiculação de princípios 

bioativos é consagrado na literatura científica (QIN et al., 2017). A aplicabilidade de sistemas 

nanoestruturados de liberação de fármacos tais como as nanomeulsões, microemulsões, 

nanopartículas poliméricas, nanopartículas lipídicas sólidas, lipossomas e cristais líquidos, vai 

muito além de otimizar a solubilização de compostos, uma vez que a veiculação nestes sistemas 

prometem potencializar o potencial terapêutico dos mesmos, o que classifica-se como uma 

estratégia para otimizar a atividade antimicrobiana de diversos tipos de produtos naturais, bem 

como os derivados vegetais (BONIFÁCIO et al., 2014).  

A exemplo destes sistemas destacam-se as  nanoemulsões lipídicas, as quais tem  se 

mostrado como um promissor sistema de liberação de fármacos (ALANAZI et al., 2014). Estes 

sistemas caracterizam-se como uma dispersão heterogênea de dois líquidos imiscíveis (óleo em 

água ou água em óleo) possuindo um tamanho médio de gotículas variando de 50-200 nm. As 

nanoemulsões também podem ser chamadas de nanomicelas ou nanopartículas micelares que são 

estabilizadas usando surfactantes, também conhecidos como tensoativos. Adicionalmente, a 

utilização destes sistemas vai além do seu perfil como agente veiculador de princípios bioativos, 

recentemente, as nanoemulsões vem sendo  amplamente utilizadas para fins diagnósticos, imagens e 

terapia do câncer, especialmente devido às suas propriedades favoráveis para solubilizar 

eficientemente medicamentos solúveis em água, biocompatibilidade, alta estabilidade in vitro e in 

vivo e sua capacidade de acumulação em áreas patológicas com vasculatura defeituosa (MAHATO, 

2017).    

Em vista da aplicabilidade deste importante sistema de liberação de fármacos, estima-se que 

o seu emprego como agente veiculador de derivados de S. nitens possa ser  uma alternativa 
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interessante no que se diz respeito ao tratamento da CVV, uma vez que estes sistemas já foram 

descritos na literatura como veículos potencilaizadores de princípios biotivos por via intravaginal 

(SILVA et al., 2014). Sendo assim, a proposta deste trabalho mostra-se válida e de importante 

aplicabilidade para a pesquisa de uma nova alternativa para o tratamento desta doença.  
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2. CONCLUSÕES  

 

 Com base nos resultados apresentados e discutidos neste documento é possível concluir que:  

 

 O fracionamento do extrato bruto de S. nitens possibilitou obter 12 diferentes frações; 

 As frações oriundas do extrato de S. nitens possuem perfis químicos distintos;  

 As frações oriundas do extrato de S. nitens possuem diferentes perfis de atividade antimicrobiana 

contra cepas de C. albicans; 

 A fração Fr3 é a amostra mais ativa contra C. albicans; 

  O flavonóide luteolina é o composto majoritário da fração Fr3 e o responsável pela atividade 

antifúngica encontrada; 

 A fração Fr3 possui maior seletividade de ação para cepas fúngicas; 

 Os componentes utilizados para compor o novo sistema nanotecnológico de liberação de fármacos 

foram capazes de criar estruturas em ordem de nanômetros caracterizando formulações 

nanoemulsionadas (nanoemulsão); 

 As formulações F1 e F9 foram as mais estáveis e aplicáveis ao desenvolvimento dos ensaios 

biológicos que compuseram este trabalho; 

  Os ensaios farmacotécnicos de caracterização mostraram que as formulações possuem 

características favoráveis e aceitáveis para administração vaginal, bem como estabilidade aceitável; 

 A fração Fr3 possui atividade contra biofilmes monotípicos de C. albicans  

 As formulações F1 e F9 potencializaram a ação inibitória de Fr3 sobre células planctônicas e 

biofilmes monotípicos de C. albicans;  

 As formulações F1 e F9 potencializaram a ação inibitória de Fr3 sobre células planctônicas de cepas 

de Candida não-albicans; 

 O mecanismo de ação de EXT e Fr3 livres e incorporados em F1 e F9 podem estar relacionados 

com a permeabilidade de íons à membrana de C. albicans; 
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 Os derivados vegetais (extrato bruto e Fr3) não incorporados e incorporados em F1 e F9 possuem a 

capacidade de interferir à adesão de C. albicans em superfície sobre condições de fluxo 

hidrostático; 

 Os derivados vegetais não incorporados e incorporados possuem a capacidade de promover 

modificações físico-químicas sobre a superfície empregada como substrato de adesão (vidro); 

 O extrato e a fração Fr3 possuem ação superior contra biofilmes monotípicos de G. vaginallis em 

comparação com L. acidophilus;  

 O extrato e a fração Fr3 possuem ação contra biofilmes heterotípicos associados com a CVV (C. 

albicans + G. vaginallis e C. albicans + L. acidophilus); 

 A incorporação do extrato e Fr3 das formulações F1 e F9 promoveu o aumento do perfil inibitório 

de ambos sobre todos os biofilmes testados; 

 Os tratamentos empregando o extrato e Fr3 não incorporados e incorporados em F1 e F9 possuem 

interfere de diferentes maneiras na expressão de ALS3, CDR1, CDR2 e ERG11 sobre biofilmes de 

C. albicans,  C. albicans + G. vaginallis e C. albicans + L. acidophilus; 

   O extrato e a fração Fr3 (incorporados e não incorporados) possuem perfis de citotoxicidade in 

vitro aceitáveis contra as linhagens HeLa, Vero e HaCat; 

  O extrato e a fração Fr3 (incorporados e não incorporados) mostraram baixa toxicidade frente ao 

modelo experimental de Artemia salina;  

 A fração Fr3 foi terapeuticamente ativa no ensaio in vivo de CVV; 

 A ação terapêutica da fração Fr3 foi potencializada após a incorporação em F9.  
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