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Resumo:

O resveratrol, encontrado na uva e no vinho, possui agdo anti-inflamatdria, antifiingica,
antioxidante e pode ser comumente utilizado para fins medicinais. Considerando que os
fungos como as espécies de Candida spp. se apresentam cada vez mais resistentes aos
antifingicos convencionais, o objetivo deste trabalho foi analisar a agdo antifingica do
resveratrol sobre cepas de diferentes espécies de Candida spp. Utilizou-se uma metodologia
adaptada na qual culturas de C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis e C. parapsilosis, foram
testadas frente a 3 diferentes concentragGes de resveratrol em pd, e também 3 diferentes
marcas de suco de uva integral, utilizando o Fluconazol como controle. Inicialmente dilui-se
0,5 gramas de resveratrol em pé sobre 100ml de DMSO, a partir desta realizou-se diluigdes
correspondentes a 10%, 10%,10° as quais foram pipetadas em placas de Nest 1,8ml de cada
dilui¢do juntamente com 200ul de cada inoculo fungico. Posteriormente essas amostras foram
semeadas em 4gar mycosel. A mesma metodologia seguiu na utilizagdo dos sucos de uva.
Percebeu-se inibi¢do do crescimento fungico das cinco espécies testadas demonstrando a
atividade do resveratrol contra os isolados de Candida. Porém, o tratamento com a menor
porcentagem de resveratrol utilizado no estudo ndo desencadeou inibigdo do crescimento das
espécies C. glabrata e C. tropicalis. Quanto aos testes com suco, duas das trés marcas testadas
tiveram a acdo semelhante ao do resveratrol em pé sobre as cepas de Candida. Considerando
os resultados obtidos, pode-se sugerir a utilizagdo do resveratrol como sendo uma substancia
antifingica em potencial.

Palavras-chave: Polifenol, Polygonum cuspidatum, Antifingicos, Triazdis.

Antifungal activity of resveratrol in strains of Candida spp.

Abstract:
Resveratrol, found in grape and wine, has anti-inflammatory, antifungal, antioxidant action and can
be commonly used for medicinal purposes. As the species of Candida spp. The objective of this work

Online | www.e-publicacoes.uerj.br/index.php/sustinere/ ISSN - 2359-0424


mailto:leti.bio@live.com
mailto:bioquimicoalexandre@gmail.com

Cruz e Ehrhardt

was to analyze the antifungal action of resveratrol on strains of different species of Candida spp. A
methodology adapted for the cultures of C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis and C.
parapsilosis, were tested against 3 different concentrations of resveratrol powder, as well as 3
different brands of juice of Intactally dilute 0.5 grams of resveratrol powder in 100 ml of DMSO,
under destroyed conditions corresponding to 10%, 102, 10° as they were pipetted into Nest 1 plates, 8
ml of each dilution With 200 ul of each fungal inoculum. Subsequently these were seeded into
mycosel agar. The same methodology is used in grape juice. Inhibition of fungal growth of the five
species tested was observed demonstrating a resveratrol activity against the elements of Candida.
However, the treatment with lower percentage of resveratrol used did not trigger inhibition of the
growth of C. glabrata and C. tropicalis species. There are two successful tests, two of the three
brands tested and one action similar to that of resveratrol powder on as strains of Candida. The
results obtained may suggest the use of resveratrol as a potential antifungal substance.

Keywords: Polyphenol, Polygonum cuspidatum, Antifungals, Triazoles.

Actividad antiftingica del resveratrol en cepas de Candida spp.

Resumen:

El resveratrol, encontrado en la uva y en el vino, tiene accién anti-inflamatoria, antifingica, antioxidante y
puede ser utilizado cominmente para fines medicinales. Considerando que los hongos como las especies
de Candida spp. se presentan cada vez mds resistentes a los antifingicos convencionales, el objetivo de
este trabajo fue analizar la accién antifingica del resveratrol sobre cepas de diferentes especies de Candida
spp. Se utilizé una metodologfa adaptada en la cual se estudiaron cultivos de C. albicans, C. glabrata, C.
krusei, C. tropicalis y C. parapsilosis, frente a 3 diferentes concentraciones de resveratrol en polvo, y
también 3 diferentes marcas de jugo de uva integral, utilizando el Fluconazol como control. Inicialmente
se diluyeron 0,5 gramos de resveratrol en polvo sobre 100ml de DMSO, a partir de ésta se realizaron
diluciones correspondientes a 10%, 10, 10° las cuales fueron pipetadas en placas de Nest 1,8ml de cada
dilucién junto con 200 m de cada una de ellas inoculo fingico. Posteriormente estas muestras fueron
sembradas en dgar mycosel. La misma metodologia siguié en la utilizacién de los jugos de uva. Se percibié
inhibicién del crecimiento fingico de las cinco especies probadas demostrando la actividad del resveratrol
contra los aislados de Candida. Sin embargo, el tratamiento con el menor porcentaje de resveratrol
utilizado en el estudio no desencadend inhibicién del crecimiento de las especies C. glabrata y C. tropicalis.
En cuanto a las pruebas con jugo, dos de las tres marcas probadas tuvieron la accién similar al del
resveratrol en polvo sobre las cepas de Candida. Considerando los resultados obtenidos, se puede sugerir la
utilizacién del resveratrol como una sustancia antifingica potencial.

Palabras clave: Polifenol, Polygonum cuspidatum, Antifingicos, Triazoles.

INTRODUCAO

O resveratrol foi identificado pela primeira vez em 1940 nas raizes do heléboro-
branco (Veratrum grandiflorum) e posteriormente na Japanese (Polygnum capsidatum) um
polifenol nominado de resveratrol (RUIVO et al. 2015) bastante utilizado na medicina
tradicional chinesa e japonesa. Anos mais tarde, em 1976, o composto foi identificado

principalmente na pelicula de uvas da espécie Vitis vinifera (PAULO, 2011). Em 1992 foi
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atribuido ao resveratrol presente no vinho tinto a caracteristica de agente cardioprotetor.
Desde entdo, este polifenol recebeu interesse renovado, através de publicagdes,
demonstrando que o resveratrol pode reduzir ou prevenir a progressao de diversas doengas
cardiovasculares, infec¢des bacterianas, antiflingicas, e prolongar também a longevidade
em organismos humanos (MACHADO, 2013). Na planta, o resveratrol tem a fun¢ido de
protecdo e combate na infecgdo por fungos (RUIVO et al. 2015). O resveratrol atinge um pico
durante o processo de formagdo e amadurecimento das uvas, estando associados aos fatores
estressantes como, por exemplo, o clima, ambiente de cultivo, exposicdo a diferentes
patdgenos, entre outros (BARCELLOS, 2016). Ademais pode ser encontrado e quantificado
em diversas familias de plantas, destacando-se, o eucalipto (Eucalyptus wandoo, Myrtaaceae),
o amendoim (Arachis hypogacea, Fabaceae), e as variedades de uvas como Merlot, Carbenet
Sauvigono e Pinot Noir. O resveratrol encontra-se presente também na constituigdo
quimica de diversos tipos de sucos de uva (SAUTTER, 2005). Esse antioxidante é
quimicamente designado por 3, 4, 5, trihidroxiestilbeno e a combinagdo de duas formas
isdbmeras presentes exibem efeito benéfico com propriedades medicinais (BARCELLOS, 2016).
Outrossim, o resveratrol apresenta-se com férmula molecular C14H1203 e possui massa
molecular de 228 g/mol, ponto de fusdo entre 253 °C e 255 °C, e pKa de 9,14, com elevada

solubilidade em solventes organicos e baixa solubilidade em agua (SOUZA, 2009).

A agdo antifingica é uma ferramenta essencial na terapia de doengas infecciosas
causadas por fungos, ainda assim, se observa um aumento relativo da resisténcia dos
microorganismos aos fAirmacos convencionais (ALVES, 2015). Dentre as diversas espécies de
fungos, destaca-se o género Candida, sendo que as espécies de maior interesse clinico sdo C.
albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. glabrata e C. parapsilosis, que sdo encontradas em diversas
partes do corpo em individuos clinicamente sauddveis, mas, podem tornar-se
potencialmente patogénicas, quando expostas em ambiente favordvel para seu o
crescimento (ALVARES et al. 2007; RODRIGUES et al. 2014 TOZZO et al. 2012). A C. albicans
pode ser considerada um fungo dimdrfico por apresentar a forma de levedura ou
filamentosa, podendo ainda assumir a forma de pseudo-hifas, em que as células sdo
alongadas e se encontram agrupadas (SANTANA et al. 2012). C. glabrata cresce apenas em
forma de blastoconidios, ndo sendo polimérfica. No caso de C. parapsilosis, ndo produz hifas
verdadeiras, mas apenas pseudo-hifas, e o crescimento do blastoconidios é prevalente, ja

em cepas de C. tropicalis ocorre a produgdo de blastoconidios ovais e pseudo-hifas (SILVA et
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al. 2011). Alteragdes no sistema imunolégico do hospedeiro sdo consideradas um relevante
fator de risco predisponente a aquisicdo da doenga, e além destes fatores, o préprio fungo

apresenta fatores de viruléncia (PLAYFORD et al. 2008).

Frente as informagGes expostas, considerando a carestia em estudos que conduzam
esta mesma abordagem, o objetivo desse trabalho foi analisar a agdo antifungica do
composto resveratrol na forma sélida e presenca natural no suco integral de uva frente a

diferentes espécies de Candida potencialmente patogénicas.

MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi desenvolvido no Laboratério Escola da Universidade Luterana do

Brasil, da cidade de Carazinho, RS, no periodo de agosto a setembro de 2017.

Material fiingico

A populagdo foi constituida por espécies C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis e

C. parapsilosis oriundas da Micoteca do curso de Biomedicina da ULBRA

Carazinho, tendo estas suas identificacdes fenotipicas prévias utilizando o
equipamento Vitek, no qual nenhuma apresentou perfil de resisténcia aos antifingicos
usuais, como Fluconazol. As cepas foram repicadas em placas contendo meio de cultura
HiCrome Candida Agar (Himedia Laboratories), e incubadas em estufa microbiolégica em
temperatura 37 °C. Apds 48 horas de incubagdo, observou-se o crescimento fingico das
espécies identificadas, e a partir desse crescimento foram removidas da superficie das
placas cinco coldnias jovens e adicionadas a 2 mL de solugdo fisioldgica estéril, realizando a

preparagdo do indéculo fungico de acordo com os padrdes da Escala 0,5 MacFarland.

Delineamento do Estudo

Analisar a acdo antifingica do resveratrol sobre cepas de diferentes espécies de
Candida spp., utilizando o fdrmaco Fluconazol como controle, devido ser um medicamento
comumente utilizado no tratamento convencional das candidiases. As concentracées

seguiram exatamente a mesma propor¢do de teste, onde foram definidas segundo
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protocolo M27-A2 estabelecido pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (NCCLS,
2002).

Procedimento Metodol4gico

Preparo da solucdo em pd de resveratrol

O pé de resveratrol foi obtido a partir de uma farmécia de manipulagio, contendo
99% de pureza, e foi preparado utilizando Dimetilsulféxido (DMSO) (Neon) como solvente.
Pesou-se 0,5 gramas do pd, que foi solubilizado em 100 mL de DMSO, e para o controle
utilizou-se Fluconazol em pd, nas mesmas proporg¢des. A concentracdo de inibi¢do minima
(MIC) para resveratrol foi determinada de acordo com o protocolo M27A2 (15). Para
garantia da qualidade do experimento, foi realizado controle negativo da técnica, o qual foi
constituido apenas pelo diluente DMSO, e controle positivo no qual houve incubagdo dos

indculos com a suspensio de leveduras sem a presenca dos antifingicos.

Execucio do teste utilizando resveratrol em pd

Para execucdo do teste de inibicdo de crescimento foi utilizado placa de cultura
celular (Nest) apresentando volume final de 200ul. Inicialmente, foram feitas dilui¢des
seriadas de resveratrol correspondentes a 107, 10” e 107, e a seguir pipetou-se 1,8mL de
cada diluicdo nos pogos da placa e incubados com 200 pl do inéculo realizado com as
suspensdes dos fungos por 48h/35 °C. Posteriormente, uma aliquota das amostras foram
semeadas em placa de Petri contendo agar Mycosel, e incubadas em estufa microbioldgica a

35 °C. As leituras foram realizadas apds 24h e 48 horas de crescimento.

Preparo da solucdo de resveratrol de ocorréncia natural

Foram adquiridas no comércio de Carazinho (RS), amostras de sucos de uva integral
de trés marcas comerciais diferentes, produzidos na Serra Gaicha. Para o estudo as
amostras de suco foram utilizadas conforme sua apresentagdo comercial, como solugio de

teste.
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Execucdo do teste utilizando Resveratrol de forma natural

Para execugdo do teste de inibicdo de crescimento foi utilizado a placa de cultura
celular (Nest). Inicialmente, pipetou-se 1,8mL de cada amostra de suco das diferentes
marcas nos pog¢os da placa juntamente com 200 ul dos indculos de candida preparados
anteriormente. Incubou-se por 48h/35 °C. Apds esse periodo, semearam-se as solugdes dos
pogos pela técnica de gota em placas com dgar Mycosel que foram incubadas novamente em

estufa microbioldégica em ar atmosférico a 35 °C.

Avaliagdo dos testes

Decorrido 48 horas de incubacio, avaliou-se o crescimento das colonias nas placas
dos testes realizados com a solugdo do pé de resveratrol e com a solugdo do suco de uva. Foi
realizado um controle positivo de crescimento utilizando DMSO sem resveratrol e sem

fluconazol.

RESULTADOS

A andlise dos resultados da avaliagdo das espécies de Candida spp. tratadas com
resveratrol em pé indicou uma agdo de inibi¢do de crescimento fingico diferente entre as
espécies, considerando as concentracdes testadas (Tabela 1). Ndo houve inibicdo na
germinagao do crescimento fingico pelo resveratrol em concentragdes de 0,005% (5 pg/mL)
e 0,0005% (0,5 ug/mL) representados na tabela 1 por 10? e 10° frente as espécies de C.
glabrata e C. tropicalis no periodo de 24 horas e 48 horas de incubagdo. Ao contrdrio, nas
demais espécies testadas com resveratrol nessas concentra¢bes ocorreu a inibigdo do
crescimento dos fungos. Entretanto, o aumento da concentragdo de resveratrol para 0,05%
(50 ug/mL) representado na tabela 1 como 10" causou inibi¢do completa de crescimento em
todas as espécies, inclusive a C. glabrata e a C. tropicalis. A drea de identificacdo obtida pelos

testes referente aos valores encontrados frente ao resveratrol esté representada na figura.
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Tabela 1 - Resultados da acdo do resveratrol em pé em diferentes concentragdes
sobre o crescimento das diferentes espécies de Candida utilizadas.

Espécies 10" 10 10-3
(0,05%) (0,005%) (0,0005%)
C.glabrata - ++ T+t
C.tropicalis - ++ T+t
C.krusei - - _

C. parapsilosis - - -

C.albicans - - -

Legenda: , + crescimento 01 coldnia; ++ crescimento de 2-5 coldnias;

+++ crescimento > 05 coldnia
Fonte: Cruz ; Ehrhardt (2017).

A avaliacdo do teste utilizando o Fluconazol como controle nas mesmas
concentragdes do resveratrol em pd, no mesmo experimento, estdo representados na
Tabela 2. O Fluconazol nio foi capaz de inibir o crescimento nas concentragdes (0,005%) e
(0,0005) representados na tabela 2 por 10 e 10° nas espécies C. glabrata e C. tropicalis, porém,
em doses maiores 0,05% ocorreu inibicdo. Nao houve inibi¢ao pelo fluconazol também na
espécie C. parapsilosis em nenhuma das concentracdes. Ja as espécies C. krusei e C. albicans ndo
manifestaram crescimento fingico em nenhum dos testes realizados com o fluconazol. A
area de identificacdo obtida pelos testes referente aos valores encontrados frente ao

fluconazol estdo representados na figura 2.

Tabela 2 - Resultados da agdo do Fluconazol em concentragdes iguais ao utilizado
com resveratrol, teste controle.

Espécies 10-1 10-2 10-3
(0,05%) (0,005%) (0,0005%)
C.glabrata - ++ +t
C.tropicalis - ++ +t
C.krusei - - -
C. parapsilosis + + ++
C.albicans - - -

Legenda: + crescimento 01 coldnia; ++ crescimento de 2-5 coldnias; +++

crescimento > 05 coldnia
Fonte: Cruz;Ehrhardt (2017).
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Com a finalidade de avaliar a resposta do crescimento fungico frente ao resveratrol também
na sua forma natural, além da soluc¢do em pé, utilizando os diferentes tipos de sucos de uva
integral industrializado, obteve-se resultados que estdo esquematizados na tabela 3. O suco
representado pela marca (A) ndo desenvolveu agdo de inibigdo em nenhuma das espécies de
Candida. Porém, os sucos representados pela marca (B) e marca (C) obtiveram resultados de
inibigdo do crescimento das col6nias fungicas. Meramente na espécie C. tropicalis foi
evidenciado o crescimento de 1 colénia fingica.

Tabela 3 - Resultados da acdo das diferentes marcas de Suco de uva testados sobre
as espécies de Candida.

Espécies Suco A Suco B Suco C
C. glabrata ++ - -
C. tropicalis i+t + +
C. krusei +++ - -
C. parapsilosis + - -
C. albicans +++ - -

Legenda: , + crescimento 01 coldnia; ++ crescimento de 2-5
coldnias; +++ crescimento > 05 coldnia
Fonte: Cruz ; Ehrhardt (2017)

DISCUSSAO

No presente estudo foi avaliado o potencial de inibicdo do resveratrol sobre as
culturas com espécies de Candida spp. As suposicOes testadas pelos nossos estudos
apresentaram resultado satisfatdrio, pois, o resveratrol demonstrou acdo de inibi¢do

fungica em vdrios testes.

A suscetibilidade in vitro dos 5 isolados de Candida testados em nossa casuistica
mostrou que concentragdes de 0,05%, equivalente a 50 ug/mL de resveratrol

proporcionaram inibi¢cdo completa do crescimento fungico.

Ainda, as concentragdes menores apresentadas tiveram agdo sobre trés espécies (C.
Krusei, C. parapsilosis e C. albicans) isoladas, pois ndo desenvolveram crescimento fungico
frente ao resveratrol nas baixas concentragdes, o qual assevera maior atividade do que
fluconazol contra os isolados de Candida. Cendejas et al. (2010) verificou a resisténcia de
diversas espécies de Candida a este antifungico em isolados clinicos obtido no exterior,

sendo que maior resisténcia foi verificada com C. glabrata e C. krusei. Com relagdo a espécie
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de C. krusei, é um resultado de suma importincia comprovando a eficicia do polifenol
testado, visto que se trata de uma espécie fungica nosocomial patdgena encontrada
principalmente em pacientes imunocomprometidos e com malignidades hematoldgicas.
Ademais, também ndo apresentou crescimento fungico frente ao fluconazol, um agente

antifingico padrao.

A inibi¢do do crescimento fungico da espécie C. parapsilosis frente ao resveratrol se
torna importante, visto que, se trata de um fungo comensal de pele humana, e sua
patogenicidade é limitada por integumento intacto, é conhecida por sua capacidade de
crescer na nutricdo parenteral, e formar biofilmes em cateteres e outros dispositivos
implantados (SABINO et al. 2014). A disseminagdo nosocomial é uma preocupacio especial
em recém-nascidos causando infec¢des fungicas invasivas em bebés de baixo peso. Além
disso, é o organismo fungico predominantemente isolado em muitas unidades de cuidados
intensivos neonatais, onde frequentemente estd associado a mortalidade neonatal (TROFA

et al., 2008).

Como demonstrado na tabela 1 e tabela 2, ocorreu inibicdo total do crescimento
fungico de C. albicans em relagado ao polifenol testado e o farmaco controle. Este achado é de
extrema relevancia posto que dentro do género Cindida, a levedura mais importante é a
albicans, visto que é um patdgeno oportunista que pode causar infecgdes disseminadas em
grupos de pacientes especificos (PAPADOPOULOU,2005). Esta levedura faz parte da
microbiota natural do ser humano e, em algum momento ela adquire a capacidade de
causar doengas (COSTA, et al. 2009). Ainda podemos altear que o resveratrol pode
potencializar as propriedades farmacolégicas dos farmacos convencionais, como o

Fluconazol, facilitando de modo geral o tratamento rapido e eficaz.

A C. albicans, se destaca principalmente em infec¢des nosocomiais, é o principal
agente de fungemia no mundo. £ uma das espécies mais isoladas, e com maior sensibilidade
quando tratada com resveratrol (BADIIE, 2011). Ainda pode causar infec¢des nas mucosas

de hospedeiros imunocomprometidos (OKAMOTO et al. 2010).

A patogenicidade causada por espécies de Candida estd fortemente relacionada a
altas taxas de infecgles hospitalares. Em sua maioria, estas infec¢des evoluem para um
quadro de disseminacdo na corrente sanguinea, podendo ocasionar a morte do paciente

(KUHN et al., 2002).
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De modo semelhante, Jung Hungs et al. (2007) isolaram o resveratrol diretamente da
casca da uva, e avaliaram sua agdo sobre C. albicans, o qual apresentou atividade antifingica
potente com concentragdes finais de MIC na faixa de 10-20 ug/ml contra as estirpes de
fungos testadas, porém, apresentando acdo menos efetiva que a anfotericina B tendo

valores de MIC entre 5 - 10 ug/ml.

Segundo Carvalho et al. (2016) que compararam a agdo do resveratrol sobre o
crescimento e a viabilidade do biofilme da C. albicans, utilizando concentracdes 5uM, 10 uM,
20 uM, 50 uM, 100uM, 200 uM, 300 uM, 400 uM e 500 uM, obtiveram como resultado inibicdo
no crescimento somente na maior concentragdo, porém, o polifenol foi capaz de alterar a

morfologia das células e reduzir a viabilidade do biofilme da C. albicans.

A avaliagdo do efeito do resveratrol em associagdio aos compostos
organocalcogeneos obteve resultados satisfatérios sobre o crescimento de C. albicans, pois, o
resveratrol foi capaz de inibir o crescimento em até 85%, potencializando os efeitos dos
compostos disseleneto de difenila (PhSe),, methoxyl-dephenyl diselenide (MeOPhSe),, e p-
CI disseleneto difenila (pCl-PhSe), (MACHADO, 2013)

O antifingico considerado convencional para o tratamento das candidiases é

fluconazol, devido a isso foi utilizado no presente estudo como grupo controle.

Sem embargo, consoante com os resultados da presente pesquisa, o grupo controle
também ndo apresentou resposta de inibi¢do no crescimento das espécies C. glabrata e C.
tropicalis tratadas com doses menores. A inibi¢do ocorreu conforme a concentracdo minima
indicada pela ANVISA. O Fluconazol é um agente antifungico triazélico, com atividade sobre
varias espécies de fungos. Sua acgdo antifingica estd relacionada com a inibicdo da
biossintese do ergosterol de origem fungica, através da inibicdo do desmetilase, presente na
membrana celular, impedindo com isto o crescimento fingico de algumas espécies

(SANTOS et al. 2005).

Wohlmeister (2015) em uma pesquisa micoldgica associada a citologia cérvicovaginal
identificou as espécies de C. albicans, C. glabrata e C. Krusei e avaliou os seus perfis de
resisténcia concluindo que, na maioria das espécies, cerca de 48,57% apresentaram perfil de

resisténcia ao Fluconazol.

Menezes et al. (2009) verificaram que trés cepas de C. tropicalis de seu trabalho foram

resistentes ao fluconazol e também eram resistentes ao itraconazol.
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De acordo com o resultado encontrado para C. parapsilosis testada frente ao
resveratrol, ndo demonstrou crescimento fingico, e quando exposta ao fluconazol
desenvolveu crescimento fungico em todas as concentragdes. Cepas de C. parapsilosis podem
apresentar resisténcia ao fluconazol porque possuem um gene ERG 11 sequenciado, o qual
revela mutacdo em dois nucleotideos conduzindo a substituicido de um aminoéacido e

alteracdo do sequenciamento da proteina gerada (EHRHARDT, 2017).

A presencga do fluconazol provoca a superexpressio do gene ERG 11, gene este
relacionado a resisténcia ao fluconazol. Cepas de candida resistentes ao fluconazol
frequentemente também eram resistentes ao voriconazol (COLOMBO et al. 2006; PINHATI,

2015).

Entretanto, Weber et al. (2009) investigou o efeito do resveratrol utilizando as
mesmas espécies e mesmas concentragdes testadas em nosso estudo, incluindo também a C.
dubliniesses, todavia, ndo apresentou nenhuma propriedade antifungica em todas as
experiéncias realizadas, o crescimento fingico persistiu até a maior concentragdo do
polifenol. Estes achados divergem os resultados do nosso estudo visto que a metodologia
aplicada é semelhante, porém, a forma de preparo da solucéo e dilui¢ées foi diversificada o
que pode explicar a diferenca nas conclusdes dos estudos, onde utilizamos concentragdes

maiores de resveratrol, o que pode ter ocasionado a inibi¢do fungica.

Em consequéncia disso, houve a curiosidade em testar uma metodologia adicional,

empregando o resveratrol na sua forma natural, utilizando sucos de uva integral comercial.

Visto que o resveratrol apresenta-se sob duas formas isdbmeras cis-resveratrol e
trans resveratrol, estas formas podem conter o mesmo tipo e nimero de atomos, mas a
orientagdo dos dtomos é ligeiramente diferente (MORENO, 2008). O trans-resveratrol estd
disponivel comercialmente em sucos e alimentos e tem sido objeto de mais investigacdo do
que cis-resveratrol. Portanto, para somar os resultados do presente estudo, incluiram-se

também os testes utilizando sucos de uva comercial.

Destarte, em tratar-se de uma pesquisa de carater experimental sobre a inibi¢ao do
crescimento fungico, com objetivo em comprovar ainda mais a eficicia do polifenol sobre a
inibicdo do crescimento das candidas, explica-se que ndo houve a necessidade em utilizar
mais que trés marcas de sucos comerciais diferentes, porém, todos sdo de modalidade

integral por conter a uva integralrnente, com casca e semente, e produzidos na Serra
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Gatcha. A escolha do suco se designou pelo fato de encontrar-se mais acessivel ao consumo
da populagdo, podendo futuramente ser um aliado para prevencdo e tratamento de

candidas patogénicas, principalmente as bucais.

Os sucos utilizados sdo elaborados por cortes de uvas americanas das variedades,
Isabel Bodd, Seibel e Concord, na quantidade de 1 kg de uva para 750ml de suco e sdo
compostos por conservante INS 202 (sorbato de potéssio) e conservante INS 220 (diéxido de
enxofre), com pH 3,25. Esses conservantes podem ser capazes de inibir a proliferagio

fungica e bacteriana (MAIA et al. 2005).

O sorbato de potassio é um conservante que possui poder fungistitico, porém, sua
acdo depende do numero de células de leveduras. Além disso, as bactérias lacticas podem
degradar o Sorbato de potassio, devido a isso, é recomendado utiliza-lo na presenca de um
teor suficientemente elevado de diéxido de enxofre, e mesmo assim pode diminuir sua

estabilidade (RIZZON et al. 1998).

O diéxido de enxofre é um conservante que deve ser aplicado logo apds o
esmagamento da uva, pois, se designa em impedir o processo de fermentacdo e pode
desencadear a acdo de inibicdo das leveduras. Porém, essas propriedades do didxido de

enxofre devem desaparecer com o processo de dessulfitacdo (RIZZON et al. 1998).

Por conseguinte, podemos sugerir que os resultados obtidos de inibicdo estdo mais
suscetiveis a serem provenientes da agdo do resveratrol e ndo dos conservantes presentes

no suco.

Assentido com os achados atingidos, das trés marcas testadas, somente a marca A
ndo apresentou inibigdo do crescimento das coldnias fingicas em nenhuma das espécies de
Candida testadas. Tal fato pode ser explicado pela influéncia de possiveis diferencas de
processamento (tempo de extragdo, tratamento térmico, armazenamento, variedade da uva

etc) (MALACRIDA, 2005).

Contrapartida, as outras duas marcas de sucos B e C expressaram a a¢do de inibi¢do
frente ao crescimento fungico das espécies testadas. Os resultados de inibi¢do sdo
semelhantes aos testes com resveratrol em pd, isso pode ser explicado a agdo do polifenol
presente na uva, visto que a composi¢do do suco ndo apresenta outro componente, além

dos conservantes.
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Adrian et al. (2000) comparou o nivel de resveratrol e seus derivados em trés
variedades de uva. A concentracdo destes compostos foi avaliada, e observaram que o

resveratrol é um componente com atividade antifingica na espécie de uva Vitis vinifera.

A sensibilidade ao resveratrol verificada em nosso trabalho pode ser devidamente
explicada justificando que o polifenol possui propriedades semelhantes aos antifingicos
convencionais atuando na parede celular fingica, sendo capaz de interferir na acdo de

proteinas que estdo intimamente relacionadas com o ciclo celular humano.

CONCLUSAO

No presente estudo, evidenciou-se que a inibicado total do crescimento fingico das
cinco espécies testadas ocorreu na maior concentragdo utilizada de resveratrol contra os

isolados de Candida.

Assim sendo, sugere-se que o polifenol testado possui caracteristicas convenientes
para desenvolvimento de novas drogas antifingicas ou também ser utilizado para
potencializar o efeito dos antifingicos usuais, visto que a disseminagdo das infec¢des

fungicas vem suscitando um aumento significativo nos ultimos anos.
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