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Resumo: Haja vista o emergente impasse relacionado a resisténcia de micro-
organismos patdégenos oportunistas como Candida albicans as terapias
medicamentosas usuais, desponta a necessidade de perscrutar novas
alternativas terapéuticas, com énfase no potencial farmacoldgico associado a
substancias de origem vegetal. Cynophalla flexuosa apresenta-se como
espécie forrageira, amplamente utilizada na medicina popular. Nesse estudo,
buscou-se avaliar a atividade antifingica do extrato hidroetandlico das folhas
de C. flexuosa sobre C. albicans, tanto de forma intrinseca quando combinado
ao fluconazol. A concentracdo inibitdria minima (CIM) foi determinada a partir
do método de microdiluicdo em caldo. A acdo inibitéria do extrato ocorreu em
altas concentracdes, com CIM igual ou superior a 4096 ug/mL. A unido do
extrato vegetal ao antifUngico sintético mostrou-se antagbnica, sendo
contraindicada a consorciacdo dessas substancias. O efeito do extrato de C.
flexuosa contra C. albicans ndo apresenta relevancia clinica, tendo em vista
que seriam necessarias concentracdes muito elevadas para se verificar alguma
atividade.

Palavras-chave: Candida albicans. Capparaceae. Resisténcia microbiana.
Fluconazol. Antagonismo.

1. Introducéo

O género Candida é composto por cerca de 200 espécies, das quais
muitas s&o capazes de habitar diferentes sistemas do corpo humano de forma
comensal ou infecciosa. Estudos apontam que uma parcela significativamente
alta dos individuos saudaveis portam leveduras de Candida como parte da sua
microbiota normal. Entretanto, por se tratar de um patdégeno oportunista, podem
ocorrer infecgdes micoticas superficiais ou invasivas em pacientes com sistema
imunoldgico comprometido (QADIR; ASIF, 2019; ROMO; KUMAMOTO, 2020).
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Do ponto de vista clinico e epidemioldgico, as espécies de Candida com
maior destaque s&o: Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis e Candida krusei (LO et al., 2015). Todavia, Candida
albicans é frequentemente citada como a mais patogénica, devido a sua
sobrepujante ocorréncia em infeccées humanas (DADAR et al., 2018) e indices
elevados de morte em circunstancias de septicemia (SILVA. et al., 2015).

A terapia eletiva nos casos de candidiase invasiva abrange agentes
fungistéaticos sintéticos azolicos, baseados nos nudcleos imidazol ou triazol,
dentre os quais se destaca o fluconazol (LO et al., 2015; CHUDZIK et al.,
2015). Contudo, diversas pesquisas tém inferido a preponderancia de cepas de
C. albicans resistentes a esse farmaco (RODRIGUEZ, 2019; SANGLARD,
2017; VIEIRA; SANTOS, 2017), justificando a busca por terapias alternativas.

Cynophalla flexuosa (L.) J. Presl, cujo sinbnimo taxonémico é Capparis
flexuosa, pertence a familia Capparaceae, (L.), sendo vulgarmente conhecida
como feijdo-bravo. Trata-se de uma espécie comum do semiarido brasileiro,
com porte arbustivo-arbéreo de até 4 metros de altura, possuindo ramos
eretos, glabros e folhas que medem aproximadamente 7-9 x 3,8-4,7
centimetros (SOARES NETO, 2020). Para além de sua importancia na
alimentacdo animal durante os periodos de seca, C. flexuosa possui
significativa relevancia na medicina popular, sendo empregada no tratamento
de diversos males como febre, tosse, pneumonia, reumatismo, gripe, dor de
dente, doencas venéreas e vermes, além da sua aplicacdo como depurativo e
emenegogo (AGRA et al., 2007; ALMEIDA, 2004; ARAUJO et al., 2011;
RIBEIRO et al., 2014).

Ante 0 exposto, o0 presente estudo se justifica mediante a clara
necessidade de se avaliar o potencial farmacolégico de espécies com valor
etnobiolégico, ressaltando a urgente demanda por novas terapias antifingicas
gue possam substituir ou auxiliar a terapéutica convencional no combate a
patégenos resistentes.

2. Objetivo

Investigar o potencial farmacolégico do extrato hidroetandlico de
Cynophalla flexuosa (L.) J. Presl sozinho e consorciado ao fluconazol frente a
Candida albicans.

3. Metodologia

O material vegetal C. flexuosa foi selecionado de forma randdémica e
submetido a identificacdo boténica pelo Herbario da Universidade Regional do
Cariri. A exsicata da espécie encontra-se depositada no Herbario Caririense
Dardano de Andrade-Lima - HCDAL/URCA sob numero 13257. Um total de
414.0 g de folhas frescas de C. flexuosa picadas foi adicionado a uma mistura
extrativa de agua: etanol (3:7) em temperatura ambiente, permanecendo
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protegida do ar e luz por um periodo de 72 h, apos o qual foi filtrada e
concentrada em um rotavaporador (Q-344B - Quimis - Brasil - 40 rpm, 60 °C).
O Dimetil sulféxido (DMSO, Merck, Darmstadt, Alemanha) foi utilizado para a
diluicdo do Extrato Hidroetandlico de C. Flexuosa (EHECF) e o Fluconazol
(Capsule-Flucomed), diluido em agua, foi empregado como referéncia.

A linhagem padrao de C. albicans (CA INCQS 40006) foi adquirida da
Colecédo Cultura do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS) da Fundacdo Oswaldo Cruz. Apds a inoculacdo das cepas em
Sabouraud Dextrose Agar (SDA, KASVI) e posterior incubacéao por 24h a 37°C,
pequenas aliquotas foram transferidas para tubos de ensaios de 3 mL de
solucao estéril salina a 0,9%, tendo sua turbidez comparada segundo escala de
Mc Farland (NCCLS, 2002).

A determinacdo da concentragdo inibitoria minima (CIM) foi realizada
mediante método de microdiluicdo de caldo em placas de 96 pocos. Cada poco
foi preenchido com 100 pL de caldo Dextrose Sabouraud (SDB, HIMEDIA)
duplo concentrado contendo 10% de indculo fungico e 100 yL do EHECF ou
fluconazol a 4096 pg/mL foi adicionado ao primeiro pogo e microdiluido em
concentragcbes que variaram de 2 a 2048 ug/mL. Na atividade combinada o
extrato, em concentracdo subinibitéria (Concentragcdo matriz ou CM/16), foi
associado ao fluconazol que foi microdiluido. Os testes foram realizados em
triplicata e as placas submetidas a incubacdo a 37 °C por 24 h e
posteriormente lidas num espectrofotbmetro em 630 nm. (JAVADPOUR et al.,
1996; COUTINHO et al., 2008).

4. Resultados

No que concerne a atuacdo intrinseca do Extrato Hidroetandlico
(EHECF) em cepa multirresistente de Candida albicans constatou-se que seu
efeito inibitério ocorreu quando utilizado em altas concentragbes, com CIM
igual ou superior a 4096 ug/mL. Nao obstante, a avaliagdo do potencial
modulador do extrato sobre a atividade antifingica do fluconazol revelou-se
antagbnica, uma vez que a combinacdo do extrato hidroetandlico em
concentragfes sub-inibitérias com o fluconazol reduziu a efetividade do
farmaco, sendo necessarias concentracdes maiores para a inibicdo dos
microrganismos se comparado ao uso isolado do medicamento. Nesse interim,
apos 24 h de incubagdo observou-se crescimento fungico em todas as
concentragdes analisadas (2 a 2048 pg/mL) (Figura 1).

Este € o primeiro relato de atividade antifingica para esta espécie, bem
como para todo o género Cynophalla, que ainda é pouco investigado quanto a
suas potencialidades farmacoldgicas.
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Figura 1 — Efeito antifungico do Extrato Hidroetanodlico da Folhas de Cynophalla
flexuosa (EHFCF) sozinho e em combinag&o com o fluconazol
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5. Conclusao

O EHECF néo apresentou atividade antifungica intrinseca relevante frente
a C. albicans INCQS 40006. Quando consorciado ao fluconazol, o EHECF
prejudica a acdo do farmaco, sendo desaconselhdvel o uso concomitante
dessas substancias no tratamento de infec¢des envolvendo C. albicans. Devido
a escassez de estudos inerentes a Cynophalla flexuosa, suas potencialidades
farmacoldgicas ainda sdo pouco conhecidas, justificando o investimento em
novas pesquisas que avaliem sua atividade sobre outras variedades de fungos,
bem como sua possivel acdo frente aos demais micro-organismos patégenos,
como bactérias e protozoarios, a fim de se identificar o verdadeiro potencial
bioativo da espécie.
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