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Resumo 

A candidíase vulvovaginal (CVV) é uma infecção fúngica causada principalmente pela 

espécie Candida albicans, sendo considerada a mais prevalente em mulheres com 

idade fértil, acometendo cerca de 80-85% dos indivíduos ao menos uma vez na vida. 

Um crescente interesse tem sido observado na utilização de compostos de origem 

natural, como a curcumina, de forma a atuar contra este microrganismo. Todavia, 

algumas de suas propriedades físico-químicas, como baixa solubilidade aquosa, 

dificultam a sua utilização na terapêutica. Dessa forma, a sua incorporação em sistemas 

líquido-cristalinos mucoadesivos (SLCM) objetivando administração vaginal pode ser 

uma estratégia eficiente de tratamento, de forma a potencializar a ação do fármaco, bem 

como oferecer maior permanência da formulação no local de ação. O objetivo deste 

trabalho foi desenvolver SLCM constituídos por ácido oleico e ergosterol (5:1) como fase 

oleosa, ácido cetílico etoxilado e propoxilado (Procetyl® AWS) como tensoativo e 

dispersão polimérica de quitosana (1%) como fase aquosa, acrescidos de curcumina, e 

caracterizá-los empregando microscopia de luz polarizada, espalhamento de raios-X de 

baixo ângulo (SAXS), reologia, análise de textura e mucoadesão in vitro. 

Posteriormente, avaliou-se a ação antimicrobiana in vitro e in vivo do sistema contra 

cepas de C. albicans. Pelos ensaios de microscopia de luz polarizada as formulações 

apresentaram estruturas semelhantes à cruz de malta e campo escuro, características 

de fase lamelar e microemulsões, respectivamente, resultados que foram confirmados 

por SAXS. Os ensaios de mucoadesão in vitro evidenciaram aumento da força 

mucoadesiva das formulações na presença de concentrações crescentes de muco 

vaginal artificial (MVA), corroborando os resultados de reologia, que evidenciaram alta 

viscosidade e elasticidade das formulações na presença de MVA, o que pode contribuir 

com a permanência da formulação no local de ação. Os resultados de ensaios 

microbiológicos in vitro realizados para a forma planctônica e biofilme sugerem que a 

curcumina teve sua ação antimicrobiana contra C. albicans potencializada mediante a 

sua incorporação em SLCM. Ensaios de ELISA evidenciaram diminuição das 

interleucinas IL-1β e TGF-β por meio do tratamento com SLCM-curcumina. O teste in 

vivo para a candidíase vulvovaginal (CVV) evidenciou que o SLCM-curcumina 

apresentou maior eficácia que o grupo controle. Os resultados sugerem que o sistema 

obtido apresenta potencial para incorporação de curcumina no tratamento da CVV. 

Palavras-chaves: curcumina; sistema líquido cristalino; mucoadesão; C. albicans. 

 



  

Abstract 

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is a fungal infection mainly caused by the Candida albicans 

species. The disease is being considered the most prevalent in women of childbearing age, 

affecting approximately 80-85% of individuals at least once in life. An increasing interest has 

been observed in the use of compounds of natural origin, such as curcumin, in order to act 

against this microorganism. However, some of its physicochemical properties, such as low 

aqueous solubility, make it difficult to use in therapeutics. Thus, its incorporation into 

mucoadhesive liquid-crystalline systems (MLCS), with vaginal administration, can be an 

efficient treatment strategy in order to potentiate the action of the drug, as well as to offer a 

longer permanence of the formulation at the site of action. The aim of this work was to develop 

mucoadhesive liquid-crystalline systems consisting of oleic acid and ergosterol (5: 1) as oily 

phase, ethoxylated and propoxylated cetylic acid (Procetyl® AWS) as a surfactant and 

polymer dispersion of chitosan (1%) as aqueous phase, plus curcumin and characterize them 

using polarized light microscopy, low-angle X-ray scattering (SAXS), rheology, texture 

analysis and in vitro mucoadhesion. Subsequently, the antimicrobial action in vitro and in vivo 

of the system against C. albicans strains was evaluated. By polarized light microscopy, the 

formulations presented similar structures to the cross of malt and dark field, characteristics 

of lamellar phase and microemulsions, respectively, the results were confirmed by low-angle 

X-ray scattering. In vitro mucoadhesion assays demonstrated an increase in the 

mucoadhesive strength of the formulations in the presence of increasing concentrations of 

artificial vaginal mucus (AVM), corroborating rheology results, which showed high viscosity 

and elasticity of the formulations in the presence of AVM, which may contribute to the 

permanence of the formulation at the site of action. The results of in vitro microbiological 

assays performed for the planktonic and biofilm form suggest that curcumin had its 

antimicrobial action against C. albicans potentiated by its incorporation into MLCS. ELISA 

assays showed a decrease in IL-1β and TGF-β interleukins by treatment with MLCS -

curcumin. The in vivo test for vulvovaginal candidiasis (VVC) showed that MLCS -curcumin 

was more effective than the control group. The results suggest that the obtained system 

presents potential for incorporation of curcumin in the treatment of VVC. 

Key-words: curcumin; liquid crystalline system; Mucoadhesion; C. albicans. 
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1. INTRODUÇÃO 

Dentre os muitos microrganismos responsáveis por promover estados 

anormais, causando o declínio da saúde humana, está a Candida albicans, 

levedura comensal do trato genital e do trato gastrointestinal que causa a 

candidíase vulvovaginal (CVV), que apresenta como sinais clínicos corrimento 

vaginal, irritação e prurido contínuo, sendo estas as queixas ginecológicas mais 

comuns entre as mulheres (MCGREAL et al., 2013; WOOD et al., 2013; AMOURI 

et al., 2010). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a CVV engloba cerca de 

95% das infecções do trato genital feminino, caracterizando-se como uma 

doença de grande incidência; sendo necessários diagnósticos e tratamentos 

adequados para cada paciente (MORALES et al., 2012). 

Cerca de 80% das mulheres com idade fértil são acometidas pelo menos uma 

vez na vida com desordens vaginais ocasionadas por Candida sp. (TIYYAGURA 

et al., 2013). Esta alta incidência se dá devido à flexibilidade morfológica da C. 

albicans, sendo um fator determinante na sua virulência e desempenhando um 

papel fundamental no processo de infecção. Nas infecções em mucosas, as hifas 

invadem as células epiteliais e endoteliais, causando danos provavelmente pela 

liberação de enzimas hidrolíticas (ZHU et al., 2010). 

Em muitos casos as terapias medicamentosas tornam-se ineficazes, devido 

ao mecanismo natural de colonização que se dá pela formação de hifas, 

aumentando, desta forma, a infestação em tecidos epiteliais e na mucosa vaginal 

(ZHANG et al., 2006). 

A parede vaginal consiste em três camadas: a camada epitelial, o 

revestimento muscular e túnica adventícia. O epitélio é escamoso, estratificado, 

não-cornificado e a sua espessura é dependente da idade. Com a atividade 

hormonal, o epitélio vaginal aumenta de espessura, atingindo o ápice na fase 

proliferativa e o mais alto conteúdo de glicogênio durante a ovulação. A 

espessura do epitélio também é dependente das diferentes fases da vida, como 

recém-nascidos, crianças, adultos e após a menopausa. O principal suprimento 

de sangue para a vagina é através da sucursal vaginal da artéria uterina. A 

vagina tem características únicas em termos de microflora, pois produz ácido 

láctico para manter as secreções vaginais, o valor de pH vaginal e a flora 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087184513001229#b0465


 

 
 

17 

bacteriana impedem o crescimento descontrolado de fungos (VALENTA et al., 

2005).  

Ultimamente vias alternativas para a administração de fármacos têm 

ganhado bastante evidência. Dentre as inúmeras rotas alternativas, pode-se citar 

a via vaginal, que permite a absorção de fármacos diretamente na circulação 

sanguínea, evitando o metabolismo pré-hepático, desvantagem está presente na 

administração oral de fármacos. Além disso, permite que as mulheres auto-

administrem a medicação continuamente por semanas ou meses (MACHADO et 

al., 2012). Esta via propicia a administração de fármacos, tanto com efeito local, 

como sistêmico, por ser uma região extremamente vascularizada, com grande 

área de superfície, tendo elevado suprimento sanguíneo, evitando o efeito de 

primeira passagem de alguns fármacos. Assim, esta via permite o uso de 

esquemas de dosagem prolongados, menores administrações de doses e 

liberação contínua do fármaco (ALEXANDER et al., 2004). 

Na iniciativa de controlar a infestação do fungo e sanar problemas com C. 

albicans, normalmente são empregados pomadas e cremes vaginais. Porém, 

estas formas farmacêuticas promovem incômodo aos pacientes, em virtude da 

fácil eliminação a partir da região de aplicação (MERABET et al., 2005).  

Desta forma, as formas farmacêuticas para administração vaginal 

comercialmente disponíveis não são totalmente adequadas às necessidades das 

pacientes. Partindo deste princípio, sistemas mucoadesivos facilitam a retenção 

local das formas farmacêuticas; potencializando a ação do fármaco sem a 

desvantagem das formulações tradicionais (ACARTURK et al., 2009). 

Dentre os sistemas mucoadesivos se destacam os sistemas líquido-

cristalinos mucoadesivos (SLCM), que apresentam características de estado 

intermediário entre o sólido e o liquido, denominado estado mesomórfico, 

podendo ser classificados em duas classes gerais: termotrópicos e liotrópicos. 

Os termotrópicos são cristais líquidos em que sua estabilidade está diretamente 

relacionada a temperatura. Já para os cristais líquidos liotrópicos, com o 

aumento da concentração de tensoativos, podem ser formadas diferentes formas 

líquido-cristalinas: lamelares, hexagonais e cúbicas (FORMARIZ et al., 2005). 

Os cristais-líquidos liotrópicos estão atraindo cada vez mais a atenção pelas 

suas propriedades físico-químicas e microestrutura única. Moléculas bioativas 

como fármacos e proteínas podem ser solubilizados tanto na fase aquosa quanto 
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na fase oleosa, sendo protegidos de hidrólise ou oxidação, além de terem sua 

liberação modulada (GUO et al., 2010). 

Dessa forma, os SLCM podem ser uma estratégia adequada para a 

administração vaginal de fármacos, protegendo o fármaco contra degradações, 

possibilitando a sua liberação no local de ação (KANG et al., 2009). 

Dentre os inúmeros compostos que apresentam atividade contra C. albicans, 

tem-se a curcumina. Estudos encontrados na literatura mostram que a Curcuma 

longa apresenta atividade antifúngica contra algumas espécies, como 

Aspergillus, Fusarium e Candida (DHINGRA et al., 2007, HEGAZY et al., 2012, 

FERREIRA et al., 2013). 

Na Curcuma longa L. também conhecida como açafrão, é encontrada a 

curcumina; composto normalmente isolado do rizoma da cúrcuma que apresenta 

pigmento amarelo. Apresenta ponto de fusão de 183°C, absorção máxima em 

420 nanômetros, fórmula C21H20O6 e peso molecular de 368,37 g/mol. É 

insolúvel em água e éter, mas apresenta-se solúvel em etanol, dimetilsulfóxido 

(DMSO), acetona e outros solventes orgânicos (SHARMA et al., 2005). 

Estudos in vitro demostraram que a curcumina é degradada rapidamente em 

condições fisiológicas (tampão fosfato isotônico, pH 7,2 a 37°C). Sendo assim, 

a estabilidade dela é muito elevada quando ocorre a redução do pH, pois há uma 

modificação na estrutura dieno conjugada da molécula. Já quando ocorre um 

ajuste de pH para valores neutro ou alcalino, o próton do grupamento fenólico é 

removido, provocando a destruição desta molécula (WANG el al., 1997, ANSARI 

et al., 2005). 

As propriedades físico-químicas da curcumina, como baixa solubilidade 

aquosa, curta meia-vida e instabilidade química dificultam a sua utilização na 

terapêutica. Dessa forma, a sua incorporação em sistemas líquidos cristalinos 

mucoadesivos (SLCM), pode possibilitar a melhora de suas propriedades 

biofarmacêuticas. 

Portanto, este trabalho visa desenvolver um SLCM, que possa auxiliar no 

estudo de novas terapêuticas contra Cândida albicans, visando a diminuição da 

incidência de candidíase (HAHN et al., 2003, BERGOLD et al., 2004, SHEIKH et 

al., 2013, XIE et al., 2014). 
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6. CONCLUSÕES  

▪ Foi possível obter sistemas líquido-cristalinos utilizando Procetyl®-AWS 

como tensoativo, ácido oleico e ergosterol como fase oleosa e dispersão 

de quitosana 1% como fase aquosa, observando-se regiões lamelares e 

hexagonais.  

▪ As formulações selecionadas (F13 e F19) demonstraram 

comportamentos reológicos, mecânicos, térmicos e mucoadesivos 

compatíveis com sistemas de fase líquido-cristalina, favoráveis para 

aplicação vaginal. 

▪ O potencial antifúngico da curcumina foi potencializado mediante à sua 

incorporação em sistemas líquido-cristalinos. 

▪ A citotoxicidade das formulações testadas foi moderada, segundo os 

ensaios de difusão de ágar.  

▪ A formulação F13CUR apresentou eficácia em ensaios in vitro e in vivo, 

apresentando potencial no tratamento da CVV. 
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