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RESUMO 

 

Bentivoglio ECRO. Atividade in vitro de formulações de lípides catiônicos contra bactérias 

multirresistentes, fungos e microalgas de interesse médico humano e veterinário. Dissertação 

(Mestrado em Microbiologia) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, 

São Paulo, 2016.  

 

Infecções microbianas podem ser causadas por bactérias, fungos, vírus e algas. O presente estudo 

avaliou a atividade in vitro de formulações de lípides catiônicos contra bactérias multirresistêntes 

(MRs), fungos e microalgas de interesse médico humano e veterinário. A atividade biocida de 

bicelas de brometo de dioctadecildimetilamônio (DBB) foi avaliada contra bactérias gram-

negativas produtoras de β-lactamases de amplo espectro e carbapenemases mundialmente 

disseminadas. Para fungos (Candida albicans, Trichophyton rubrum) e microalgas (Prototheca 

zopfii), a atividade biocida de DBB, sem e com a associação a drogas antifúngicas (ex., 

miconazol, terbinafina e anfotericina B), foi avaliada determinando-se adicionalmente a atividade 

sinérgica. Nanodispersões catiônicas de DBB exibiram atividade bactericida, fungicida e algicida, 

mesmo para patógenos MRs, sendo que a sua associação com outros antimicrobianos resultou em 

uma atividade sinérgica que poderia favorecer a produção de formulações com potencial para 

aplicação clínica humana e veterinária. 
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RESUMO 

 

Bentivoglio ECRO. In vitro activity of cationic lipids formulations against multiresistants 

bacterias, fungi and microalgae from human and veterinary medical interest. Master thesis 

(Microbiology) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2016. 

 

Microbial infections can be caused by bactérias, fungi, virus and algae. This study evaluated in 

vitro activity from cationic lipds formulations against multiresistant bacterias (MRs), fungi and e 

microalgae  from human and veterinary. The Biocidal activity from bromide 

dioctadecildimetilammonium biceles (DBB) was evaluated against gram-negative bactérias β-

lactamases producers and carbapenemases from broad spectrum with wide spread dissemination. 

For fungi (Candida albicans, Trichophyton rubrum) and microalgae (Prototheca zopfii), the 

biocidal activity from DBB wuth and without antifungal drugs (ex., miconazole, terbinafine e 

amphotericin B), was also evaluated by synergistic activity. Cationic nanodispertions of DBB has 

shown bactericidal, fungicidal and algicidal activity, even for  MRs patogens, thus , the 

association with the others antimicrobials resulted in a synergistic activity wich could foment the 

production of the formulations with a potential application in human and veterinary medicine. 
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Introdução 

 

Os microorganismos convivem com o ser humano desde a origem da vida, colonizando 

diversos ambientes, tendo importante participação em processos biotecnológicos e de produção 

de alimentícia. Em contra partida, também tem sido partícipes de grandes catástrofes 

epidemiológicas de saúde pública mundial. (Gales et al., 2003; Gold et al., 1956) 

Infecções microbianas reconhecem agentes etiológicos como bactérias, fungos, vírus e 

algas. Muitos destes microorganismos têm estabelecido uma relação simbiótica com seus 

hospedeiros, sejam humanos ou outros animais, porém, situações de desequilíbrio fisiológico têm 

favorecido o estabelecimento de processos infecciosos de origem endógena. Da mesma forma, 

populações microbianas colonizam diferentes ecossistemas em que dividem com o homen e 

outros animais, podendo-se levar ao estabelecimento de infecções de origem exógena que tendem 

a disseminar dentro de uma população. (Dismukes, 2000; Gold et al., 1956; Klastersky, J, 2004) 

Inicialmente, muitos dos processos infecciosos que atingiam aos seres humanos 

resultavam de agentes etiológicos desconhecidos, culminando ao estabelecimento de grandes 

epidemias e pandemias com altos índices de morbimortalidade. Com o início da Microbiologia 

como uma ciência, os avanços científicos da época levaram ao estabelecimento de técnicas que 

permitiram a identificação dos primeiros agentes infecciosos. Como consequência, os primeiros 

compostos antimicrobianos foram desenvolvidos, produzindo-se uma revolução na medicina. 

Entretanto, o uso exacerbado de tais compostos levou à emergência de microorganismos 

resistentes, os quais de forma rápida adaptaram-se para compartilhar e mobilizar os determinantes 

genéticos de resistência através de processos de transferência horizontal de genes conhecidos 

como conjugação e transformação. Este evento genético tem contribuído para o fenômeno da 

resistência adquirida, que na atualidade define um perfil de microorganismo multirresistente 

(Gales et al, 2003a; Theuretzbacher, 2012). Versáteis mecanismos de resistência aos 

antimicrobianos começaram a serem identificados mundialmente entre os diferentes 

microorganismos. Por outro lado, tolerâncias a agentes antimicrobianos puderam ser observadas 

desde o primeiro momento de utilização de uma droga (Davies, Davies, 2010). 



 
 

 
 

Além da utilização em tratamentos terapêuticos na medicina humana, antimicrobianos são 

altamente utilizados na medicina animal; no tratamento profilático, como por exemplo, na 

agricultura, e animais de produção, entre outros. Consequentemente, atividades antropogênicas 

como descartes de resíduos industriais, desinfetantes e agentes antimicrobianos, acabam por 

contaminar o meio-ambiente (rios, solos, oceanos, etc) proporcionando grandes reservas 

ambientais de resistência. Um ambiente rico em diversidade microbiológica, como o esgoto, 

também pode favorecer a seleção de organismos resistentes (Davies, Davies, 2010; Fontes et al., 

2011; Moura et al., 2010). 

Ainda, uma problemática adicional relacionada a doenças infecciosas é a emergência de 

novos agentes etiológicos, os quais tem se estabelecido gradualmente de forma oportunista. De 

fato, muitos destes novos agentes têm sido identificados pela primeira vez em hospedeiros 

imunocomprometidos, por patologias de base ou processos invasivos (ex., transplantes, diálises) 

ou quimioterapias. (Davies, Davies, 2010) 

 

1.1 Bactérias multirresistentes (MRs) 

 

Bactérias MRs são classificadas como aquelas que expressam, pelo menos, resistência a 

três classes diferentes de antibióticos (Magiorakos et al., 2012).  

Para conferir resistência bacteriana, adaptações moleculares foram desenvolvidas, como 

aquisição de DNA exógeno, através de plasmídeos, transposons ou ainda por captação direta e 

incorporação por recombinação homóloga, obtendo genes que codificam novas vias metabólicas, 

através da transferência gênica horizontal. Mutantes espontâneos de resistência existem desde um 

primeiro momento e podem espalhar em uma população bacteriana, tendo a possibilidade de 

selecionar clones endêmicos que podem originar surtos de infecção, muitas vezes adquirindo um 

caráter pandêmico (Frost et al., 2005; Moura et al., 2010). 

Dentre as diferentes classes de antibióticos comercialmente disponíveis, os β-lactâmicos 

tem sido utilizados continuamente, tanto na prática médica (humana/veterinária) como no 

agronegócio, contribuindo para o aparecimento da resistência, onde o principal mecanismos em 



 
 

 
 

bactérias gram-negativas está associado com a expressão de enzimas β-lactamases, muitas das 

quais são codificadas por genes adquiridos e mobilizados por plasmídeos (Al-Bayssari et al., 

2015). 

Atualmente, a disseminação de beta-lactamases de amplo espectro (ESBL) e 

carbapenemases são um problema de saúde publica mundial. Enquanto dentre as ESBL as 

principais variantes endêmicas no Brasil são as CTX-M, nas carbapenemases há uma grande 

variedade de enzimas subdivididas bioquimicamente como serino-enzimas e metalo-beta-

lactamase. Curiosamente, cada gênero tem adquirido preferencialmente um tipo de enzima. Por 

exemplo, Klebsiella pneumoniae expressa preferencialmente KPC, Pseudomonas aeruginosa, 

SPM; Acinetobacter baumannii, OXA; e Escherichia coli,  CTX-M-15 (Potron, Poirel, 

Nordmann, 2015; Tängdén, Giske, 2015).  

As principais espécies Gram-negativas que geralmente são associadas a infecções 

hospitalares são: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii e Enterobacter spp (Gales et al., 2012; Girão et al., 2008; Kiffer et al., 

2005; Lincopan et al., 2005, 2006; Pavez, Mamizuka, Lincopan, 2009; Rossi, 2011; Sader et al., 

2001; Theuretzbacher, 2012). Devido à resistência aos carbapenêmicos e a dificuldade no 

desenvolvimento de novas drogas (Tillotson, 2008) a alternativa de alcançar efeitos sinérgicos 

entre as classes de antibióticos se fez necessária.  

Carbapenêmicos são geralmente utilizados em tratamentos de pacientes com infecções 

hospitalares graves por serem antibióticos de amplo espectro de atividade, e por sua boa 

permeabilidade através da membrana externa bacteriana e estabilidade frente a muitas β-

lactamases (Franco et al., 2010; Fritsche et al., 2005; Gales et al., 2003).   

 

1.2 Antifúngicos e micoses superficiais 

 

Micoses podem ser definidas pelo estabelecimento de infecções nas quais os fungos ultrapassam 

barreiras de resistência do corpo. Geralmente são oportunistas, uma vez que atingem 

preferencialmente pacientes com distúrbios e condições favoráveis, como por exemplo, pessoas 



 
 

 
 

com imunodeficiências consequentes de processos fisiológicos, patologias de base, 

procedimentos invasivos e tratamentos com altas taxas de reações adversas como no caso da 

quimioterapia (Garcia-Cuesta, Sarrion-Pérez, Bagán, 2014; Pana, Farmaki, Roilides, 2014).  

Antifúngicos podem ser agentes fungicidas ou fungistáticos, para os quais existe uma 

pequena quantidade de compostos comercialmente disponíveis, além de nem sempre possuírem 

toxicidade seletiva e acabando por ocasionar danos nas células do hospedeiro. Assim como para 

bactérias, o fenômeno da resistência também tem surgindo para os antifúngicos. De fato, algumas 

espécies de leveduras do gênero Candida, vêm desenvolvendo resistência a azóis como o 

fluconazol (Gonçalves et al., 2016). Igualmente, muitas das infecções superficiais, como as 

onicomicoses, resultam em falhas terapêuticas (Ameen et al., 2014; Gupta, Paquet, Simpson, 

2015). Especificamente para onicomicoses, fatores como idade, diabetes mellitus, doenças 

vasculares, imunosupressão, psoríase e práticas de esporte, favorecem seu estabelecimento no 

hospedeiro suscetível (Milobratovic et al., 2013). Tais infecções podem ser classificadas em 5 

grupos como: distal, superficial, proximal, candidal, e total. O caso mais comum é a distal (90% 

dos casos) seguida pela superficial (10% dos casos) (Schelfman, 1999) 

Existem diversos tipos de tratamento para onicomicoses, como por exemplo a remoção 

física ou química, terapias com fármacos de uso oral, tópico ou também terapia fotodinâmica. 

Dentro destas variedades, é necessário saber qual o tipo de fungo causador da infecção, os riscos 

e os benefícios, para melhor direcionar o tratamento (Gupta, Paquet, Simpson, 2013). Para a 

escolha do antifúngico leva-se em consideração diferentes variáveis, tais como a espécie de 

fungo, idade, saúde do paciente, genética, quantidade de unhas afetadas e gravidade de lesões 

(Iorizzo, Piraccini, Tosti, 2010). 

Alguns tratamentos com fármacos de indicação oral como griseofulvina, ketoconazol já 

não são mais utilizados. Fluconazol, itraconazol e terbinafina, são eficazes, porém trazem efeitos 

colaterais indesejáveis quando circulam pelo sangue. Uma vez que não são liberados diretamente 

no local, sua administração deve ser realizada por um período longo, seu efeito é limitado e 

frequentemente é associado à hepatotoxicidade (Schlefman, 1999; Gupta, Paquet, Simpson, 

2013). Desta maneira, antifúngicos de uso tópico são alternativas para diminuírem efeitos 

colaterais, sendo de entrega direta ao local infectado, favorecendo o seu uso durante terapias 

prolongadas, (Monti et al., 2011; Iorizzo, Piraccini, Tosti, 2010) 



 
 

 
 

Representantes de fármacos de uso tópico, como por exemplo, a almorofina e o 

ciclopirox, não são tão eficazes em monoterapias por encontrarem barreiras para atravessar a 

unha e atingir a matriz da infecção (Gupta, Paquet, Simpson, 2015). Outros como clotrimazol e 

miconazol são de primeira escolha na terapia tópica (Dupont, 2006). Atualmente há formulações 

em esmaltes (que utilizam tioconazol, terbinafina, ciclopirox e amorolfina) que proporcionam 

melhorias quando são utilizados em conjunto com a terapia sistêmica (Shemer, 2012) 

 

1.2.1 Drogas antifúngicas: anfotericina B, miconazol e terbinafina 

Descoberta em 1953, e aprovada para utilização pela FDA (Food and Drug 

administration) em 1965, a anfotericina B continua sendo o principal antifúngico utilizado para 

infecções sistêmicas, embora seja altamente tóxica (Dismukes, 2000; Gold et al., 1956; 

Klastersky, J, 2004; Vandeputte, Wachtel, Stiller, 1956). Trata-se de um fármaco poliênico, 

anfipático, produzido naturalmente pelo actinomiceto Streptomyces nodosus. A molécula possui 

uma estrutura macrocíclica, com 37 carbonos fechados por lactonização (Ganis et al., 1971; 

Asher, Schurartzman, 1977) (Figura 1). A sua atividade pode ser fungistática ou fungicida, 

dependendo do microorganismo em questão, e da concentração de pico sérico. Anfotericina B 

liga-se ao ergosterol onde altera a permeabilidade celular do fungo, induzindo a formação de 

poros nas membranas lipídicas, levando ao escape de íons potássio e metabólitos, e 

posteriormente a morte celular. É associada a efeitos colaterais, principalmente nefrotoxicidade, 

por possuir afinidade ao colesterol e outros componentes da célula mamífera (Brajtburg, Bolard, 

1996). Devido a sua alta hidrofobicidade, a droga não solubiliza em meio aquoso (Hillery, 1997), 

se tornando então, pouco solúvel na grande maioria dos solventes, solubilizando somente em 

DMSO, vesículas de lectina, e esteróis de membranas naturais (Asher, Schurartzman, 1977).  

Algumas espécies de Candida apresentam resistência ao fármaco, o que tem sido 

associada com a ausência de ergosterol e produção de enzimas capazes de degradar a droga 

(Young, Hull, Heitman, 2003; Pianscatelli,, Hamdan, 1994) 

A propriedade anfipática de anfotericina B permite a sua incorporação em lipossomos e 

formulações lipídicas, que diminuem a sua toxicidade (Larabi et al., 2004). Tal estratégia tem 



 
 

 
 

sido recorrentemente utilizada pelas pelas indústrias em suas formas comerciais, como 

Ambisome, Albecet e Amphocil. Ambisome consiste em uma formulação com lipossomos 

unilamelares compostos de HSPC (fosfatidilcolina hidrogenada de soja), DSPG (diéster 

fosfatidilgricerol) e colesterol (Bekersky et al., 1999). Albecet é um complexo de lipídeos com 

tamanho relativamente grande, aprovada em 1995 pela (FDA) Food and Drug Administration. 

Amphocil é formulado com sulfato de colesterila sódica formando um complexo estável com 

anfotericina B, em dispersão coloidal, que não permite que anfotericina B se ligue a células 

mamíferas, reduzindo a sua toxicidade (Bekersky et al, 1999; Hillery, 1997). 
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Figura 1 - Estruturas químicas dos antifúngicos, anfotericina B, miconazol e terbinafina, 

utilizados no presente estudo.  

 

Miconazol foi o primeiro azól a ser introduzido em terapias fúngicas sistêmicas e, 

posteriormente, seu uso foi restrito para terapia tópica. A droga age inibindo a síntese do 

ergosterol da parede fúngica, e em altas concentrações pode também alterar a síntese de ácidos 

graxos, modificando funções de alguns grupamentos enzimáticos levando ao acúmulo de 14α 

metil esteróis, o que ocasiona o rompimento do agrupamento das cadeias acil dos fosfolipídios. 

Seu uso é indicado no tratamento de candidiases, dermatofitoses e onicomicoses. Sua estrutura 

química (C18H14N20C14) deriva do imidazol (Figura 1), apresentando solubilidade na presença de 

solventes orgânicos, como por exemplo, metanol, porém é pouco solúvel em água e clorofórmio 

(Asher, Schurartzman, 1977) A terbinafina é uma alilamina sintética, amplamente utilizada no 

tratamento de onicomicoses, efetiva contra uma diversidade de fungos, como por exemplo, 

Aspergillus spp., Candida parapsilosis e Histoplasma capsulatum, uma vez que inibe a esqualeno 

epoxidase na biossíntese do ergosterol, tendo efeito fungicida; porém, contra C. albicans possui 

ação fungistática. Estruturalmente, a droga é altamente lipofílica (Figura 1), o que contribui com 

a sua ação queratinofílica, sendo bastante eficaz contra dermatófitos. (Bennet, 2006). A droga foi 

primeiramente aprovada na Europa para uso em 1991, e nos EUA em 1996. (Balfour, Faulds, 

1992; Bennet, 2006) 

Em formulações de uso tópico, a retenção da droga no local de infecção se dá por um 

período curto, encontrando barreiras (como por exemplo stratum corneum) para acessar os sítios 

de infecções, afetando a efetividade da droga. (Gupta, Paquet, Simpson, 2015) 

 

1.3 Microalgas e infecções emergentes 

 

Agentes microbianos infecciosos de importância médica/veterinária podem englobar 

também microalgas, como por exemplo, a Prototheca. Trata-se de uma alga aclorofilada (o que 

pode vir a ser a razão de sua patogenicidade), dividida em quatro espécies: zopffi, moriformes, 



 
 

 
 

wickerhamii, e stagnora. (Pore et al ,1983, 1985), atualmente uma espécie derivada de  P. zopffi, 

P. blaschkheae (Roesler, et al. 2006) Dessas, wickerhamii e zopffi são associadas a infecções 

mamárias em vacas, sendo a última mais comumente encontrada como agente infeccioso. Em 

humanos, a P. wickerhamii infecta áreas cutâneas ocasionando feridas, articulações, ou ainda 

sistemas. (Thiele, Bergmann 2002; Lass-Flörl,  Mayr, 2007). São classificados três tipo de P. 

zopffi onde o tipo II predomina em casos de mastite. (Jánosi et al, 2001a) Por possuir a parede 

celular mais espessa, a alga resiste a processos de pasteurização de leite, a digestões e aos 

principais antimicrobianos comercializados, levando assim, a distúrbios gastrointestinais em 

humanos que consomem o leite contaminado e a destruição das glândulas mamárias da vaca, a 

deixando para descarte ou reprodução (Costa, Ribeiro, 1999; Jánosi et al., 2001a; Kirk, 

Mellemberger, 2002). Agentes poliênicos, como Anfotericina B e Nistatina, apresentam 

resultados favoráveis contra a infecção in vitro, porém in vivo a susceptibilidade é baixa. 

Infecções por Prototheca zopffi geram um grande impacto na produção leiteira, tornando-se 

assim, alvo de muita preocupação. (Gomes et al., 1999; Jánosi et al., 2001a; Kirk, Mellenberger, 

2002; Bexiga, Cavaco, L Vilela, 2003) 

 

1.4 Lípides catiônicos e bicelas 

 

Lípides catiônicos sintéticos são compostos versáteis com propriedades antimicrobianas e 

que podem ser utilizados para carregar drogas, antígenos e DNA (Carmona-Ribeiro, Vieira, 

Lincopan, 2006; Lincopan et al., 2009; Rezaee et al., 2016; Ghanbari, Hosseinkhani, 2013 ). 

Dentre eles, o brometo de dioctadecildimetilamônio (DBB) se caracteriza por ser um amônio 

quaternário que possui uma região altamente hidrofóbica permitindo-lhe interagir com diversos 

compostos. Como lipídio catiônico, possui duas longas cadeias hidrocarbonadas, altamente 

hidrofóbicas (C18) e uma cabeça polar catiônica hidrofílica com um contra-ión monovalente (Br-

) (Figura 2). Sua conformação permite a formação de vesículas em solução aquosa, que quando 

sonicadas com sonda (Tip) transformam-se em fragmentos de bicamadas denominadas bicelas 

(Dürr, Gildenberg, Ramamoorthy, 2012) (Figura 2). Esses fragmentos de bicamada oferecem 

bordas hidrofóbicas que facilitam a solubilização de fármacos e substâncias lipofílicas (Lincopan, 



 
 

 
 

2004). Por outro lado, a superfície catiônica das bicelas pode interagir eletrostaticamente com 

superfícies de carga oposta (Figura2). 

O grupamento amônio quartenário possui efeito antimicrobiano amplamente conhecido, e 

são exemplos desse grupo os polieletrólitos, brometo de cetiltrimetilamônio, DBB e cloreto de 

dioctadecildimetilamônio (DDC). A resposta biocida atrelada a amônios quartenários anfifílicos 

se dá pela reversão de carga celular, de negativa para positiva, por serem compostos catiônicos. 

Já para a célula de mamíferos, sua toxidade é mais baixa. (Russel, Hugo, Ayliffe, 1999, 

Campanhã, Mamizuka, Carmona-Ribeiro, 1999) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Estrutura do lípide catiônico brometo de dioctadecilamônio (DDA). Vesículas 

sonicadas de DDA formadas em solução aquosa dão origem a nanofragmentos de bicamada 

conhecidos como bicelas. A incorporação de drogas hidrofóbicas pelas bicelas pode acontecer 

nas bordas dos nanofragmentos de bicamada. 

 

Brometo de dioctadecildimetilamônio (DDAB)

Brometo de dioctadecildimetilamônio Bicela (DBB)

Brometo de dioctadecildimetilamônio bicela (DBB/Droga)



 
 

 
 

Como citado anteriormente, existe uma falta de compostos antimicrobianos de amplo 

espectro que atinjam diferentes tipos de procariotos e eucariotos patogênicos (fungos, parasitas e 

microalgas), sejam multirresistentes, oportunistas e/ou emergentes. Por um lado, bactérias 

clinicamente importantes tem adquirido resistência para grande parte dos compostos. Por outro, 

antifúngicos, antialagae e antiparasitários, além da quantidade reduzida de compostos 

comercialmente disponíveis, apresentam diversos problemas que afetam a efetividade dos 

esquemas terapêuticos, como por exemplo, a difícil solubilização, toxicidade, pobre absorção e 

resistência apresentada por algumas espécies. Estes fatos fazem com que a busca por novas 

formulações seja digna de ser investigada. Assim, bicelas de lípides sintéticos podem ser 

versáteis e veículos menos onerosos de apresentação e solubilização de drogas hidrofóbicas, 

apresentando atividade antimicrobiana adicional. Embora, tanto a atividade antimicrobiana como 

o efeito sinérgico e capacidade de solubilizar drogas, das bicelas de DDA (DBB) tenham sido 

previamente demonstradas, o presente estudo foi conduzido para contribuir com informação 

adicional, estudando especificamente a atividade de DBB contra bactérias multirresistentes 

expressando beta-lactamases de amplo espectro e carbapenemases mundialmente endêmicas. Sua 

atividade foi também avaliada pela primeira vez contra microalgas do gênero Prototheca, visando 

“a priori” uma aplicação em medicina veterinária e, adicionalmente o efeito sinérgico associado à 

incorporação de anfotericina, miconazol e terbinafina foi explorada contra Candida albicans, 

Trichophyton rubrum e Prototheca zopfii. 

6 Conclusão 

 

Bicelas de lípides catiônicos de dioctadecildimetilamônio (DBB) são nanoestruturas versáteis, 

com atividade antimicrobiana de amplo espectro intrínseca, que podem suplementarmente 

carregar drogas antifúngicas. 

1. A atividade antibacteriana de DBB foi confirmada, porém, neste estudo descrevemos pela 

primeira vez a sua atividade contra bactérias Gram-negativas multirresistentes, produtoras de 

beta-lactamase de amplo espectro e carbapenemases endêmicas em centros médicos. 

2. Como reportado, a atividade antibacteriana foi associada a mudança da carga superficial 

bacteriana (cationização) induzida por bicelas de DDA (DBB). 



 
 

 
 

3. A atividade de DBB contra espécies de Candida foi confirmada e adicionalmente, este estudo 

reporta a atividade de DBB contra Trichophyton rubrum. 

4. Bicelas de DDA apresentam atividade algicida promissora contra Prototheca zopfii. 

5. O efeito sinérgico de DBB e miconazol contra espécies de Candida foi confirmado, enquanto 

que o efeito de DBB combinado com terbinafina foi, em sua maioria, indiferente. 

6. DBB solubilizou anfotericina B na proporção 1:400, sendo que para espécies de Candida 

apresentou uma atividade fungicida (CFM) mais eficiente que anfotericina B solubilizada em 

DMSO:metanol. 

7. A atividade algicida de anfotericina B solubilizada em DBB (AnB/DBB) foi superior que 

anfotericina B solubilizada em DMSO:metanol. 

8. Anfotericina B solubilizada em DBB (AnB/DBB) apresentou estabilidade estrutural durante no 

mínimo 3 semanas de armazenamento em geladeira. 
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