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RESUMO

A elevada incidéncia de casos infecciosos causada por C. albicans, tal como a candidiase
vulvovaginal (CVV) expde o ser humano a terapias agressivas, bem como implica no
desenvolvimento da resisténcia aos antifingicos disponiveis na terapéutica clinica. Neste sentido,
diversos pesquisadores encontram na natureza, bem como em plataformas nanotecnoldgicas de
liberacdo de farmacos, um novo horizonte para disponibilizar novos recursos que possibilitem
compor o arsenal terapéutico das doencas fungicas. Em vista disso, este trabalho visou avaliar o
potencial antifngico in vitro e in vivo de fracbes do extrato metandlico de escapos de
Syngonanthus nitens, o qual vem se mostrando promissor no tratamento da CVV, ndo incorporado e
incorporado em um sistema nanoestruturado de liberacdo de farmacos (hanoemulsdo lipidica - NE)
buscando aprimorar os pardmetros referentes a biodisponibilidade das mesmas. Os ensaios
investigativos foram iniciados com o fracionamento do extrato bruto (extracdo em fase solida) e
caracterizacdo quimica das fracdes (ensaios cromatograficos por CCD e CLAE-DAD), seguido para
o desenvolvimento da NE, a qual foi composta por colesterol (fase oleosa), Brij 58 (tensoativo) e
tampdo fosfato pH 7,4 + 0,25% de disperséo de quitosana (fase aquosa). 12 fragdes foram obtidas e
apresentaram perfis quimicos e antimicrobianos distintos, dentre elas, a fracdo Fr3 foi a mais
promissora e constatou-se que o flavondide luteolina é o composto majoritéario e o responsavel pela
atividade antimicrobiana observada. Os ensaios farmacotécnicos (elaboracdo do diagrama de fases,
microscopia de luz polarizada, dispersé@o por luz dindmica, potencial zeta, ensaios de estabilidade,
estudo reoldgico continuo e oscilatorio) permitiram selecionar duas formulacdes (F1 e F9) que
foram empregadas como plataforma de liberacdo e administracdo do extrato bruto e da Fr3 (F1
EXT, F9 EXT, F1 Fr3 e F9 Fr3). A caracterizacdo farmacotécnica mostrou que estas formulacGes
possuem propriedades aceitaveis para a incorporacao de farmacos, bem como para a administracao
por via intravaginal. As analises biologicas in vitro (determinacdo da CIM, potencial anti-biofilme,
interferéncia na adesdo de C. albicans sobre superficie em condi¢des de fluxo, influéncia 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 determinacdo fisico-
quimica das amostras adsorvidas a superficie (determinacéo no angulo de contato da agua e XPS)
foram realizadas com as amostras vegetais incorporadas e ndo incorporadas. Adicionalmente, um
ensaio terapéutico experimental in vivo de CVV foi realizado com a fracdo Fr3 livre e incorporada
em F9 (F9 Fr3). Os resultados das anélises bioldgicas mostraram que as formulagdes foram capazes
de potencializar a atividade bioldgica dos compostos vegetais no que se diz respeito ao potencial
inibitério (diminuicdo dos valores de CIM para células plancténicas potencializacdo da inibicdo de
biofilmes monotipicos e heterotipicos), adicionalmente, foi verificado que a utilizacdo de F1 EXT,
F9 EXT, F1 Fr3 e F9 Fr3 interferem na adesdo de C. albicans sobre superficies em condicbes de
fluxo, bem como promovem alteragdes na expressdo de genes associados com a adesdo, resisténcia
antifangica e biossintese do ergosterol. A utilizagdo da Fr3 livre e F9 Fr3 exerceram
comportamento terapéutico 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 antifungica in vitro e in vivo de derivados de S. nitens ndo
incorporados e incoporados em uma NE. O trabalho sera continuado empregando novas
abordagens investigativas que permitirdo avaliar a acao dos derivados vegetais sobre outras espécies
de Candida associadas com a CVV.

Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal. Biofilme. Syngonanthus nitens. Nanoemulséo.
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. INTRODUCAO

Desde os primordios da civilizacdo, 0 homem apresenta uma grande preocupacdo com as
doencas infecciosas que crescem exponencialmente, e estdo diretamente ligadas a altos indices de
morbidade e mortalidade. O numero de quadros clinicos infecciosos classifica-se como um
problema de saude publica que atinge todos os seres humanos independentemente da condicéo
social ou posicdo geografica. Entretanto, é conhecido o fato de que paises subdesenvolvidos que
possuem baixas condicdes de higiene sanitaria, déficit no sistema publico na promocdo de
campanhas de conscientizacdo e boas praticas sanitarias, sdo mais propensos ao desenvolvimento de
determinados tipos de infec¢gdes quando em comparagdo com paises desenvolvidos (LEVENTHAL
etal., 2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o desencadeamento de doencas e
principalmente as manifestacfes clinicas oriundas pelo contagio de micro-organismos de carater
patogénico e oportunista ocupam a segunda posic¢ao no ranking de doencas que levam a morte dos
seres humanos, ficando atras somente das doencas de origem neoplésica (ABAT et al., 2016).

De maneira geral, a habilidade em desencadear processos patologicos é exercida pela
maioria dos micro-organismos, entretanto, nos Ultimos anos tem-se dado especial atencdo aos
estados patolégicos desencadeados por fungos. Ainda que as infec¢fes flngicas ndo sejam tdo
frequentes quanto as infec¢des bacterianas ou virais, elas representam uma parcela importante das
doencas infecciosas, colaborando com o aumento do nimero de novos casos de infecciosos agudos
e cronicos nas ultimas décadas (HUFFNAGLE; NOVERR, 2013; NETEA et al., 2015).

Em sua totalidade, os fungos leveduriformes e filamentosos sdo agentes etiologicos de um
amplo espectro de doencas que variam desde infeccdes leves superficiais que afetam 1,7 bilh&o de
individuos em todo o mundo, até quadros clinicos mais severos de infec¢bes invasivas que
ocasionam a morte de aproximadamente 1,5 milhdo de de seres humanos por ano. Entretanto, os
dados epidemioldgicos disponiveis para quantificar e diagnosticar as infec¢bes fungicas sdo
escassos devido a falta de padrdes adequados para relatar os diversos quadros clinicos associados a
presenca destes micro-organismos, 0 que gera muitas vezes em um diagnostio incorreto. Assim, 0S
patogenos fangicos provavelmente contribuem ainda mais para a morbidade e mortalidade humana
do que as estimativas atuais indicam (SPITZER; ROBBINS; WRIGHT, 2017).

As infecgbes por fungos patogénicos surgiram nas ultimas décadas como uma crescente
ameaca global para a saude 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 imunoldgico, tais como os infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou
como consequéncia de avangos médicos modernos como o0 uso de quimioterapicos de maneira
terapéutica ou profilatica, transplante de 6rgédos, implantacdo de dispositivos médicos sintéticos, ou
mesmo aqueles que possuem doencas de base como o lUpus, diabetes entre outras (BROWN et al.,
2012).

Dentre a vasta variedade de fungos oportunistas promotores de diversos estados patoldgicos
nos seres humanos destacam-se 0s pertencentes ao género Candida. Este género 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 secre¢bes bronquicas, vaginais e também na urina e fezes. (MAYER,;
WILSON; HUBE, 2013).

Dentre as espécies presentes neste género, encontra-se a levedura Candida albicans um
fungo dimorfico (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 caracteristica é classificada como a como a espécie mais prevalente em casos
de infecgBes vaginais, e estd diretamente relacionada episodios de recidiva infecciosa e o
desencadeamento de infecGes sistémicas (CASSONE; SOBEL, 2016). Por sua vez, reporta-se a
expressiva capacidade de infestacdo que esta levedura possui, no sentido de que um ndmero
limitado de estirpes de C. albicans podem colonizar ao mesmo tempo, uma, ou varias membranas e
mucosas de um mesmo individuo (NOBILE; JOHNSON, 2015).

A candidiase vulvovaginal (CVV) é classificada como a doenga mais comum ocasionada
por leveduras do género Candida, na qual, a espécie C. albicans predominantemente é responsavel
por cerca de 80% dos casos (SOBEL, 2015), entretanto, 20% dos casos sdo desencadeados por
outras espécies, as quais sdo classificadas como leveduras ndo-albicans, tais como C. glabrata, C.
krusei, C. tropicalis e C. parapsilosis (WHALEY et al., 2017). Além disso, os episédios de
candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) sdo a causa mais comum de morbidade em mulheres e
predispde o desenvolvimento de neoplasias na regido cervical (GEMMILL et al., 2010).

A complexidade envolvida na dindmica da CVV desperta interesse na comunidade cientifica
em investigar as possiveis causas que levam a persisténcia e disseminacdo de quadros infecciosos
agudos e crénicos que que além de levarem a uma serie de desconfortos, expdem mulheres de todos
as faixas etarias a um em elevado grau de risco ao desenvolvimento da CVVR, predispondo-as a
manifestacdes clinicas mais severas (CAMPION; KULLBERG; ARENDRUP, 2015).

De maneira geral, e ndo somente em eventos relacionados com a CVV, 0s episodios
infecciosos agudos, que em sua maioria sdo desencadeados por células microbianas em forma

planctdnica tém sido combatidos com o uso de vacinas e antibidticos, no entanto, assim como todo
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ser vivo, 0s micro-organismos desenvolvem estratégias para garantir sua sobrevivéncia e adaptacao
ao stress ambiental, sendo assim, cooperam-se entre si desenvolvendo uma coesa e robusta
comunidade de células com forte comunicacdo intercelular, assim denominado de biofilme (FUX et
al., 2005; SARDI et al., 2014; NETT; ANDES, 2015).

A ciéncia moderna classifica os biofilmes microbianos como um sistema biolégico formado
por comunidades heterogéneas (diversidade de espécies, ex. bactérias e fungos vivendo em
simbiose) de células microbianas agregadas, organizadas e funcionais embebidas em matriz
extracelular composta por substancias poliméricas produzidas pelas préprias células, a qual
possibilita a aderéncia irreversivel a superficies bidticas ou abidticas. 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 padrdo diferenciado
daqueles observado em células planctonicas (BJARNSHOLT, 2013; BURM@LLE et al., 2014).

Devido tratar-se de estruturas tridimensionais dotadas de diversos tipos de mecanismos de
defesa e adaptacdo, ndo é de se surpreender que a terapéutica e erradicacdo dos biofilmes seja
complexa. Alguns mecanismos de resisténcia atribuidos as células que se encontram na forma séssil
proporcionam condicBes favoraveis de sobrevivéncia e reproducdo, 0 que as torna menos
suscetiveis a erradicacdo quando comparadas aos mesmos micro-organismos sob a forma
plancténica (RAMAGE et al., 2012). A incidéncia de infeccdes causadas por biofilmes microbianos
tornou-se um problema crescente para os sistemas de salde e para sociedade, neste sentido, existe
um esfor¢o continuo da inddstria farmacéutica para o desenvolvimento de novos produtos para o
tratamento de infeccOes resistentes, uma vez que existe um nimero limitado de agentes eficazes
contra biofilmes (RAMOS et al., 2018).

No cenario atual, a descoberta de medicamentos antimicrobianos que sejam eficazes no
tratamento de doencas de origem microbiana é ainda é classificado como uma area desafiadora na
medicina moderna, uma vez que infelizmente ndo consegue acompanhar a desenfreada evolugédo
dos micro-organismos no que se relaciona ao aumento dos perfis de resisténcias aos medicamentos
disponiveis na pratica clinica. No que se diz respeito aos farmacos antifungicos, nos Gltimos 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 cenério atual, pesquisadores de todo o0 mundo desenvolvem novas estratégias de
combate e controle de doengas microbianas e permanecem firmes na busca por novas fontes de
moléculas bioativas com aplicabilidade antimicrobiana e que exercam a acdo farmacoldgica de
maneira eficaz, e com baixos indices de efeitos secundarios. Baseando-se nestas ideias, a ciéncia

moderna encontra na biodiversidade o suporte necessario para que pesquisas clinico-farmacoldgicas
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sejam desenvolvidas todos 0s anos e novas abordagens terapéuticas sejam introduzidas a sociedade,
servindo de suporte e fonte de disseminacdo de informacdes relacionadas principalmente ao
potencial farmacol6gico de produtos naturais, tais como as plantas medicinais (CRAGG;
PEZZUTO, 2016) .

Devido serem dotados de uma imensa diversidade estrutural e quimica, os produtos naturais
continuam a inspirar novas moléculas em areas da ciéncia como quimica, biologia e medicina. Visto
a grande variedade e possibilidade de aprimoramento em termos quimicos, diversas moléculas séo
otimizadas evolutivamente semelhantemente aos farmacos sintéticos, e devido a isso, continuam
sendo as melhores fontes de drogas e novos protdtipos de farmacos (CRAGG; NEWMAN, 2013;
SHEN, 2015).

A Etnofarmacologia classifica-se como a grande aliada na busca de novos compostos
naturais com a atividade bioldgica, facilitando o acesso a ampla diversidade de familias botanicas
que possuem naturalmente constituintes quimicos importantes que podem ser utilizados na
elucidacdo de novos compostos com atividade antimicrobiana, a exemplo, destaca-se o
conhecimento sobre as propriedades de plantas pertencentes a familia Eriocaulaceae, a qual é
composta por mais de 1200 espécies de monocotiledbneas incomuns predominantemente
encontradas nos campos rupestres da Cadeia do Espinhaco — no estado de Minas Gerais e também
da Serra do Jalapdo no Estado do Tocantins. Esta familia destaca-se ndo sé pela grande riqueza
especificamente observada, mas também pelo elevado nimero de tdxons endémicos desta formacao
geolodgica além dos estudos relacionados com o perfil antimicrobiano e fitoquimico (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
familia que vem ganhando destaque na area cientifica no que se diz respeito ao seu potencial
antimicrobiano e perfil quimico. Esta espécie possui uma ampla variedade de constituintes quimicos
que estdo diretamente associados com a atividade antimicrobiana. O estudo realizado por Pacifico et
al. (2011) avaliou a composicéo quimica do extrato metanolico de escapos encontrando uma ampla
diversidade de metabdlitos secundarios tais como 17 compostos, entre flavonas e xantonas,
incluindo 6 novas moléculas, o que colaborou para a ampliacdo de estudos bioldgicos da espécie
abrindo novos horizontes para a verificagdo do potencial bioldgico desta espécie vegetal.

No ano seguinte, em um estudo quantitativo de flavonoides, naftopiranonas e xantonas de
espécies da familia Eriocaulaceae, foi verificado a presenca do flavonoide luteolina como sendo um
dos componentes majoritario do extrato metandlico de escapos de S. nitens, o0 que corroborou para
que estudos bioldgicos utilizando o extrato vegetal fossem desenvolvidos a fim de fornecer
aplicagdes terapéuticas para espécie em questdo (ANDREA et al., 2012). A presenga deste

flavondide é de grande interesse em investigacbes de produtos naturais com atividade
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antimicrobiana, uma vez que 0 mesmo possui atividade antimicrobiana comprovada na literatura
cientifica contra diversas espécies de bactérias patogénicas (SHEN et al., 2014).

Apos estes estudos, investigacbes bioldgicas relacionadas com o potencial bioldgico de S.
nitens foram iniciadas, tais como importantes resultados referentes ao potencial estrogénico
(OLIVEIRA et al., 2013), avaliagdo do potencial antifungico contra espécies de Candida (RAMOS,
2015) potencial profilatico contra CVV desencadeada por C. krusei (RAMOS et al., 2015) e ainda
a caracterizacdo do potencial terapéutico da CVV causadas por cepas de C. albicans resistentes ao
fluconazol em modelo experimental in vivo em roedores utilizado o extrato metandlico de escapos
incorporados em um sistema liquido cristalino mucoadesivo (RAMOS et al., 2016).

Os estudos bioldgicos realizados com o extrato metanolico de S. nitens sdo promissores e
estimulam a busca por alternativas que possam aumentar a potencialidade deste composto vegetal
no que se diz respeito ao aprimoramento dos pardmetros farmacoldgicos, neste sentido, a busca por
ferramentas tais como a nanotecnologia farmacéutica mostra-se de grande impacto e importancia.

O uso de sistemas nanoestruturados para promover a liberacdo e veiculacdo de principios
bioativos é consagrado na literatura cientifica (QIN et al., 2017). A aplicabilidade de sistemas
nanoestruturados de liberacdo de farmacos tais como as nanomeulsBes, microemulsdes,
nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas soélidas, lipossomas e cristais liquidos, vai
muito além de otimizar a solubilizacdo de compostos, uma vez que a veiculacdo nestes sistemas
prometem potencializar o potencial terapéutico 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 (BONIFACIO et al., 2014).

A exemplo destes sistemas destacam-se as nanoemulsfes lipidicas, as quais tem se
mostrado como um promissor sistema de liberacdo de farmacos (ALANAZI et al., 2014). Estes
sistemas caracterizam-se como uma dispersdo heterogénea de dois liquidos imisciveis (6leo em
agua ou agua em 0leo) possuindo um tamanho médio de goticulas variando de 50-200 nm. As
nanoemulsdes também podem ser chamadas de nanomicelas ou nanoparticulas micelares que sdo
estabilizadas usando surfactantes, também conhecidos como tensoativos. Adicionalmente, a
utilizacdo destes sistemas vai além do seu perfil como agente veiculador de principios bioativos,
recentemente, as nanoemulses vem sendo amplamente utilizadas para fins diagnosticos, imagens e
terapia do cancer, especialmente devido as suas propriedades favoraveis para solubilizar
eficientemente medicamentos sollveis em agua, biocompatibilidade, alta estabilidade in vitro e in
Vvivo e sua capacidade de acumulacdo em areas patoldgicas com vasculatura defeituosa (MAHATO,
2017).

Em vista da aplicabilidade deste importante sistema de liberagdo de farmacos, estima-se que

0 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 ja foram
descritos na literatura como veiculos potencilaizadores de principios biotivos por via intravaginal
(SILVA et al., 2014). Sendo assim, a proposta deste trabalho mostra-se valida e de importante

aplicabilidade para a pesquisa de uma nova alternativa para o tratamento desta doenca.
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2. CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados e discutidos neste documento € possivel concluir que:

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

As fragdes oriundas do extrato de S. nitens possuem perfis quimicos distintos;

As fragdes oriundas do extrato de S. nitens possuem diferentes perfis de atividade antimicrobiana
contra cepas de C. albicans;

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

O flavonoide luteolina € o composto majoritario da fracdo Fr3 e o responsavel pela atividade
antifangica encontrada;

A fracdo Fr3 possui maior seletividade de acéo para cepas fungicas;

Os componentes utilizados para compor o novo sistema nanotecnoldgico de liberacdo de farmacos
foram capazes de criar estruturas em ordem de nan6metros caracterizando formulacGes
nanoemulsionadas (hanoemulséo);

As formulacdes F1 e F9 foram as mais estaveis e aplicaveis ao desenvolvimento dos ensaios
bioldgicos que compuseram este trabalho;

Os ensaios farmacotécnicos de caracterizacdo mostraram que as formulacbes possuem
caracteristicas favoraveis e aceitaveis para administracdo vaginal, bem como estabilidade aceitavel,
A fracdo Fr3 possui atividade contra biofilmes monotipicos de C. albicans
As formulagBes F1 e F9 potencializaram a acdo inibitéria de Fr3 sobre células planctonicas e
biofilmes monotipicos de C. albicans;

As formulacbes F1 e F9 potencializaram a agdo inibitdria de Fr3 sobre células plancténicas de cepas
de Candida ndo-albicans;

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

com a permeabilidade de ions & membrana de C. albicans;
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Os derivados vegetais (extrato bruto e Fr3) néo incorporados e incorporados em F1 e F9 possuem a
capacidade de interferir & adesdo de C. albicans em superficie sobre condigdes de fluxo
hidrostatico;
Os derivados vegetais ndo incorporados e incorporados possuem a capacidade de promover
modifica¢des fisico-quimicas sobre a superficie empregada como substrato de adesdo (vidro);
O extrato e a fracdo Fr3 possuem acgdo superior contra biofilmes monotipicos de G. vaginallis em
comparacdo com L. acidophilus;
O extrato e a fracdo Fr3 possuem acdo contra biofilmes heterotipicos associados com a CVV (C.
albicans + G. vaginallis e C. albicans + L. acidophilus);
A incorporacdo do extrato e Fr3 das formulacGes F1 e F9 promoveu o aumento do perfil inibitorio
de ambos sobre todos os biofilmes testados;
Os tratamentos empregando o extrato e Fr3 ndo incorporados e incorporados em F1 e F9 possuem
interfere de diferentes maneiras na expressdo de ALS3, CDR1, CDR2 e ERG11 sobre biofilmes de
C. albicans, C. albicans + G. vaginallis e C. albicans + L. acidophilus;

O extrato e a fracdo Fr3 (incorporados e ndo incorporados) possuem perfis de citotoxicidade in
vitro aceitaveis contra as linhagens HelLa, Vero e HaCat;

O extrato e a fracdo Fr3 (incorporados e ndo incorporados) mostraram baixa toxicidade frente ao
modelo experimental de Artemia salina;
A fracdo Fr3 foi terapeuticamente ativa no ensaio in vivo de CVV;

A acdo terapéutica da fragdo Fr3 foi potencializada apds a incorporagdo em F9.
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