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1. INTRODUGAO

As infecgbes fungicas sistémicas apresentam alta taxa de mortalidade,
podendo atingir 50%, sendo as espécies do género Candida as principais
causadoras. Dentre elas, Candida albicans é a mais prevalente, responsavel por
grande parte das infec¢gdes da corrente sanguinea, com mortalidade em torno de
40% (D'ENFERT et al., 2021; LEE et al., 2021). A resisténcia aos antifungicos
classicos esta fortemente associada a exposi¢ao continua a esses agentes e a
formagao de biofilmes, importante fator de viruléncia que dificulta o tratamento e
limita as opgdes terapéuticas (GULATI; NOBILE, 2016).

Nesse contexto, o maméo (Carica papaya), cujas sementes podem
representar até 20% da massa do fruto, destaca-se como uma fonte promissora de
compostos bioativos. O 6leo extraido dessas sementes demonstrou atividade
antifangica contra diversas espécies do género Candida, incluindo cepas
resistentes ao fluconazol (HAMEED, 2009; HE et al., 2017; SINGH; ALI, 2011).
Esse efeito tem sido atribuido ao isotiocianato de benzila (BITC), principal
constituinte do d6leo (~99%), que apresentou acdo potente contra C. albicans,
inibindo o crescimento, reduzindo o tamanho celular e comprometendo a formagao
de tubos germinativos (PEREIRA; CALADO; SAMPAIO, 2020).

Apesar do reconhecido potencial antifungico, o isotiocianato de benzila
(BITC) pode apresentar efeitos toxicos, incluindo hepatotoxicidade, toxicidade
reprodutiva e atividade sobre células tumorais, 0 que torna necessaria a avaliagao
de sua seguranca (TISSERAND; YOUNG, 2014). Diante disso, este estudo teve
como objetivo investigar o potencial antifungico do BITC frente a Candida spp., bem
como sua toxicidade, utilizando o ensaio de hemodlise como modelo de avaliagao
citotéxica.

2. METODOLOGIA

A atividade antifungica do BITC foi avaliada por meio do método de difuséo
em disco. Discos de papel filtro estéreis foram impregnados com 10 pL da solucéo
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de BITC e aplicados sobre placas de agar previamente inoculadas com diferentes
espécies de Candida. Como controle positivo, utilizou-se itraconazol, e como
controle negativo, DMSO. As placas foram incubadas a 37 °C por 24 a 48 horas,
sendo a atividade antifungica determinada pela presenca ou auséncia de halos de
inibicdo ao redor dos discos.

A citotoxicidade do BITC foi avaliada por meio do ensaio de hemdlise em
hemacias, amplamente utilizado como teste preliminar de seguranca (SABE et al.,
2023). Para a andlise, foi utilizado sangue desfibrinado de carneiro. Apds a
separacgao dos eritrocitos, estes foram ressuspensos em PBS a 4% e incubados
com diferentes concentracdes de BITC a 37 °C por 1 hora. Triton X-100 e PBS
foram utilizados como controles positivo e negativo, respectivamente. A
absorbancia do sobrenadante foi mensurada em leitor de microplacas nos
comprimentos de onda entre 405 e 425 nm, sendo a porcentagem de hemodlise
calculada em relagao aos controles.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No ensaio de difusdo em disco, o BITC demonstrou notavel potencial
antifungico. O disco contendo 10 yL do composto apresentou um halo de inibicao
tdo acentuado que impossibilitou medi¢ao precisa de seu didmetro, indicando forte
acao contra Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis e Candida kefir. Em contraste, o itraconazol exibiu apenas halos de
inibicdo parciais, com crescimento fungico visivel ao redor dos discos, evidenciando
a maior eficacia do BITC frente as cepas avaliadas. Esses resultados corroboram
com estudos anteriores ja descritos na literatura que destacam a atividade
antifungica do BITC, inclusive contra cepas resistentes, sugerindo que este
composto apresenta potencial promissor como agente antifungico alternativo.

No ensaio de hemdlise (figura 1), o BITC apresentou baixa citotoxicidade
frente a hemacias de carneiro. O controle positivo (CP — Triton X-100) resultou em
100% de hemodlise, enquanto o controle negativo (CN — PBS) n&o apresentou
atividade hemolitica, garantindo que nao houve interferéncia externa no teste. As
concentragbes testadas (25, 12,5, 6,25 e 3,12 pg/mL) induziram indices de
hemdlise muito baixos, com discreto aumento observado apenas na maior
concentragao avaliada (25 ug/mL) com media de 6,71%. Entretanto, a medida que
as concentracdes foram reduzidas, notou-se uma diminui¢gao expressiva
da atividade hemolitica: em 12,5 uyg/mL a média foi de 1,89%, em 6,25 ug/mL foi
de 1,75%, e partir da concentragdo de 3,12 pg/mL néo foi detectada hemolise, uma
vez que os valores se mantiveram negativos. Esses dados indicam que o BITC, nas
concentragbes testadas, ndo compromete significativamente a integridade da
membrana eritrocitaria, sugerindo um perfil de seguranga compativel com
aplicagdes biologicas preliminares.

Figura 1: Ensaio de hemdlise para BITC
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Figura X. Porcentagem de hemodlise induzida pelo BITC em diferentes
concentragbes (25, 12,5, 6,25, 3,12, 1,56, 0,78, 0,11 e 0,05 pg/mL), em
comparagao ao controle positivo (CP) e controle negativo (CN). Os dados sao
apresentados como média de duplicatas. A analise estatistica foi realizada pelo
teste t de Student, indicando diferenca significativa apenas entre o CP e a
concentragdo de 25 pg/mL (p < 0,05). Nao foram observadas diferengas

significativas entre as demais concentragdes avaliadas.

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o isotiocianato de benzila
(BITC), composto majoritario avaliado, apresentou baixa citotoxicidade hemolitica,
com efeito mais evidente apenas na concentracédo de 25 yg/mL (6,71%). Em
concentragdes intermediarias (12,5 pg/mL e 6,25 pg/mL), a hemdlise foi minima
(1,89% e 1,75%, respectivamente), enquanto em 3,12 yg/mL ndo foi observada
atividade hemolitica, indicando um perfil de seguranga biolégica nessas faixas de
concentragédo. Adicionalmente, o BITC demonstrou potente atividade antifungica
contra diferentes espécies de Candida, com inibicdo completa do crescimento no
ensaio de difusdo em disco, superando o itraconazol. Esses achados reforcam o
potencial do BITC como agente antifungico promissor, com baixa toxicidade e
ampla eficacia frente a cepas relevantes clinicamente.
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