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APRESENTACAO

A Editora Pantanal em seu 3° Volume do E-book “Tépicos nas ciéncias da saude”, com seis
capitulos traz novos temas no atuar da medicina. A obra, vem a materializar o anseio da Editora Pantanal
na divulgacio de resultados, que contribuem de modo direto no desenvolvimento e sadde humana.

No primeiro capitulo o trabalho nos apresenta uma patologia que, embora muitos pensem que
nao é comum, tem grande impacto em nossa populacao mundial. A frequéncia desta patologia na década
de 80 - 90 foi de 2 - 4 x 10.000 habitantes, porém com estudos atuais e levando em consideracio nao
apenas o transtorno autista, mas todos os transtornos generalizados do desenvolvimento ou TEA (sigla
em inglés), nesse novo cenario as estimativas aumentam de 21 para 35 x 10.000 habitantes. Com uma
intervencao comportamental intensiva precoce, terapia cognitivo-confuctual e treinamento em
habilidades sociais, obteve-se que em alguns casos leves os sintomas desaparecem, razio pela qual o
diagnostico precoce e o apoio incondicional da familia sio necessarios; tudo isso refletido em nosso
primeiro topico.

Em seguida, nosso pequeno volume faz uma incursio no campo das vitaminas que, como
muitos estudiosos sabem, ha um total de 13 vitaminas classificadas em dois grupos, soluveis em agua (8
do complexo B e vitamina C) e quatro soluveis em gordura; A; D; E e K, que desempenham um papel
fundamental no nosso organismo porque participam nos processos e reacoes que nele ocorrem e é
importante nao s6 toma-los na forma de comprimidos, mas também incorpora-los através de uma
alimentagdo equilibrada, saudavel e saudavel, para mim sobretudo a fonte da juventude porque atrasa o
envelhecimento devido a sua agdo antioxidante, aqui mostramos varios deles nas suas diferentes
funcoes.

Por fim, encerramos nosso livro com a apresentacao de um caso onde mostramos que nao ¢
importante apenas tratar o somatico, mas fazer um diagnostico psicossocial do individuo se quisermos
obter bons resultados em nossa pratica profissional.

Agradecemos aos autores pela dedicagdo e os encorajamos a continuar colaborando em nosso
projeto. Aos autores dos capitulos, pela dedicacdo e esforcos sem limites, que viabilizaram esta obra
que retrata os recentes avancos cientificos e tecnologicos na area de Ciéncias da Saide, os
agradecimentos da Organizadora e da Pantanal Editora. Por fim, esperamos que este e-book possa
colaborar e instigar mais estudantes e pesquisadores na constante busca de novas tecnologias e avangos
para a medicina. Assim, garantir uma difusdo de conhecimento facil, rapido para a sociedade.

Aris Verdecia Pefia
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Capitulo III

Plantas Medicinais: potencial para o desenvolvimento
de medicamentos antimicrobianos
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INTRODUCAO

O uso de antimicrobianos visa primordialmente tratamento de infec¢oes, diminuindo ou
eliminando os organismos patogénicos e, se possivel, preservando a microbiota normal. Entretanto,
devido ao uso inadequado de tais na saide humana e animal, na produgao de alimentos e, ainda com
medidas inapropriadas para controle das infec¢oes acabaram por agravar a situagdo da resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos existentes, tornando necessario Pesquisa & Desenvolvimento (P & D)
de novos farmacos (Melo et al., 2012; Schimith et al., 2018).

Resisténcia aos antimicrobianos refere-se a capacidade de um microrganismo sobreviver a a¢ao
de uma droga antimicrobiana, uma vez que esta foi efetiva no tratamento de infecgées. Considerando
essa problematica da resisténcia bacteriana aos antibiéticos disponiveis no mercado e a necessidade da
P & D de novos produtos antimicrobianos, os recursos naturais, com énfase as espécies vegetais,
merecem destaque visto a diversidade da flora no Brasil, associada a rica cultura de utilizagao de plantas
para curar problemas infecciosos pela populagio; com potencial antimicrobiano ja evidenciado em
estudos cientificos (Levin-Reisman et al., 2017; CDC, 2018).

Dentre os compostos produzidos pelas plantas, os 6leos essenciais apresentam diversas aplicagoes

farmacolégicas, sendo caracterizados por serem biodegradaveis, normalmente de baixa toxicidade
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frente a mamiferos, podendo desempenhar protecao de culturas agricolas, com a vantagem de nao se
acumularem no ambiente e terem largo espetro de agao diferente dos produtos sintéticos. Considerando
a necessidade de novos produtos antimicrobianos e o destaque do potencial da espécie vegetal e seus
produtos na P & D por novas opg¢oes terapéuticas, o presente trabalho apresenta espécies vegetais
medicinais brasileiras e produtos de compostos isolados com potencial de geracio de novos produtos

biotecnolégicos (Simdes et al., 2017).

ATIVIDADE E RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), os antimicrobianos sio medicamentos
que seletivamente destroem ou inibem o crescimento de microrganismos susceptiveis. Enquanto a
resisténcia aos antimicrobianos ¢ definida como a habilidade de um microrganismo crescer ou
sobreviver na presenca de um antimicrobiano na concentra¢ao que geralmente seria o suficiente para
inibir ou matar o ser vivo da mesma espécie. (OMS, 2018)

A resisténcia antimicrobiana é um processo natural que ocorre geralmente por mudanga no
material genético do microrganismo tendo sido registrado pela primeira vez na década de 1940.
Entretanto, o uso errado de antimicrobianos, em humanos e animais, tem acelerado o processo. Além
disso, controle de infec¢des ineficientes, condi¢oes sanitarias inadequadas e manuseamento de comida
inapropriado estimulam o aumento da resisténcia antimicrobiana. Novos mecanismos de resisténcia
estdo emergindo e se espalhando pelo mundo ameacando a habilidade humana de tratar infec¢oes
comuns. Com isso, procedimentos como: transplante de 6rgaos, quimioterapia e grandes cirurgias se
tornam de alto risco. Além disso, o fendbmeno da resisténcia eleva os custos do servicos em saude e
impacta em hospitalizagdes por mais tempo e aumento da mortalidade (Mota, 2014; Loureiro et al,,
20106).

Ha uma demanda mundial para mudanc¢a de como sdo prescritos e usados os antibiéticos. Sendo
necessario, além disso, a mudan¢a de comportamento em relagio a resisténcia antimicrobiana para
enfrentar essa ameaga. Como exemplo dessas mudangas comportamentais, merece destaque aumento
da vacinag¢ao como forma de evitar contaminagao em massa ou endémica, lavagem das maos constante
e adequada, uma boa higiene de alimentos e o uso de preservativo (OMS, 2018).

A resisténcia antimicrobiana é perceptivel em todos os pafses do mundo. Devido a globalizagao
e diminuicdo das distancias com deslocamentos constante de pessoas, animais e mercadorias a
resisténcia antimicrobiana pode se espalhar rapidamente em nivel mundial. Para Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)(2018), a luta frente a esta ameaga deve ser prioridade na saude publica e requer
colaboragao de todos os setores para detecgdo, prevengao em resposta a este problema. Este fenomeno

dificulta o controle de doencas infecciosas, favorece o aumento de morbimortalidade, diminuiu a
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eficacia terapéutica, ocasionando riscos com relacdo a seguranca do paciente e entre pacientes, além de
elevar os custos no cuidado em sadde, sendo, portanto, considerado sério problema de saude publica
(Rodrigues et al., 2018).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em se tratando de
resisténcia bacteriana, os microrganismos mais frequentes em infecgoes hospitalares no Brasil entre os
anos de 2012 a 2015 foram Klebsiella pnenmoniae, Staphylococcns anrens, Acinetobacter spp. e Psendomonas
aeruginosa. Além disso, cabe ressaltar que Staphylococcuns anreus, se apresenta em 60% dos casos isolados
como resistentes a oxacilina (MRSA) (Mota, 2014; Alves, 2018).

Staphylococcus aurens, pertence a familia Staphylococcaceae, ¢ um microrganismo comensal que
coloniza o nariz de cerca de 30% das pessoas, causando varias doengas, como por exemplo infecgoes
de pele, sepse, pneumonia, endocardite, osteomielite e fasciite necrosante, podendo algumas doengas
serem fatais; com eficiente patogenicidade atribuida devido a uma série de fatores de viruléncia que cepa
apresenta (Jenul; Horswill, 2019; Suresh; Biswas; Biswas, 2019).

Todas as pessoas estao suscetiveis a esta infec¢ao, embora certos grupos estejam em maior risco,
incluindo pessoas com condig¢des cronicas como diabetes, cancer, doenca vascular, eczema, doenca
pulmonar e pessoas que injetam drogas. O risco de infec¢do mais grave por Staphylococcus aurens é maior
em hospitais, especialmente, para pacientes em unidades de terapia intensiva (UTIs), pacientes
submetidos a certos tipos de cirurgias e pacientes com dispositivos médicos inseridos em seus corpos,
além de pacientes imunocomprometidos (CDC, 2011).

Escherichia coli, pertence a familia Enterobacteriaceae, ¢ uma bactéria comumente encontrada no
intestino de humanos e animais de sangue quente. A maioria das cepas de Escberichia coli é inofensiva.
No entanto, devido sua importancia para saude puiblica é uma das espécies mais pesquisadas no mundo.
Algumas cepas de Escherichia coli enteropatogénicas (EPEC), estio entre os principais agentes de doengas
de origem alimentar nos Estados Unidos (Mota, 2014; Drumond et al., 2018), mas também destacam-
se como cepas patogénicas como Escherichia coli uropatogénicas (UPEC), que sdo as mais prevalentes
em infecgdes no trato urinario (Shah et al.,, 2019), e Escherichia coli extraintestinal (ExPEC), responsaveis
por causar meningites e sepses (Xavier, 2020). Escherichia coli apresenta resisténcia a um dos
medicamentos mais utilizados no tratamento de infecgdes urinarias, como fluorquinolona. Em muitos
paises o tratamento ja é ineficaz em mais da metade dos pacientes (Fasugba et al., 2015).

Pseudomonas aernginosa, tamilia Pseudomonadaceae, é¢ um bacilo Gram-negativo nao fermentador de
glicose e anaerdbico facultativo que pode ser encontrado em vegetais, solo e agua. O biofilme bacteriano
da Pseudomonas aeruginosa aumenta sua patogenicidade sendo frequentemente associada com infecgoes

nosocominais (Barbosa; Cominali, 2017). Dentre os agravos destas infec¢Oes destacam-se a sepse,
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pneumonia e infec¢oes apos cirurgias que podem ser fatais. As infecgdes hospitalares por Pseudomonas
estdo se tornando mais dificeis de tratar devido ao aumento da resisténcia a antibiéticos (CDC, 2013).
Kiebsiella pnenmoniae, familia Enterobacteriaceae, ¢ caracterizada como um bacilo Gram-negativo,
anaerobio facultativo, capaz de causa infecgbes graves, especialmente, em pacientes
imunocomprometidos sendo uma das principais causas de infecgdes hospitalares, como pneumonia,
infec¢oes da corrente sanguinea e infecgdes em recém-nascidos e pacientes em unidades de terapia
intensiva (Gomes; Casalini, 2018). Apesar de Kiebsiella pneumoniae se apresentar como uma infec¢ao
primaria, a maioria dos casos sao em pacientes que ja apresentam algum agravo. As cepas de Kiebszella
pnenmoniae vem apresentando altos niveis de resisténcia aos antibidticos chegando a 61,4% para
multirresistente (MDR), 22% para extensivamente resistente a medicamentos (XDR) e 1,8% para pan-

resistente a medicamentos (PDR) (Valenzuela-Valderrama; Gonzalez; Palavecino, 2019).

ESPECIES VEGETAIS COMO FONTES DE NOVOS FARMACOS

A pesquisa com plantas medicinais foi intensificada na década de 90 com grande avanc¢o na area
devido as comprovagdes cientificas da efetividade de compostos de interesse terapéutico. A maioria da
populacio mundial, cerca de 80%, utiliza da medicina tradicional para atender as necessidades basicas
de saude, sendo comum nessa terapia a utilizagao de plantas medicinais e seus extratos e principios
ativos para tratamento (Costa-Lotufo et al., 2010).

O Brasil apresenta uma das maiores biodiversidades do planeta, classificado como megadiverso,
com potencial para exploracio comercial, podendo fornecer matérias-primas de interesse para
industrias farmaccéuticas, alimenticia e de cosméticos. Essa demanda impulsiona as investigagdes
cientificas e a busca por produtos naturais de interesse (Joharchi; Amiri, 2012; Turri, 2018).

Na biota do Brasil, estima-se 170 a 210 mil espécies, ou seja, 13% da riqueza mundial. Deste
total, 32 mil destacam-se como Angiospermas que apresenta em destaque as familias Fabaceae,
Orchidaceae, Asteraceae, Rubiaceae, Melastomataceae, Bromeliaceae, Poaceae, Myrtaceae,
Euphorbiaceae e Malvaceae, que, juntas, agregam quase metade da riqueza do conjunto das
Angiospermas (Stehmann; Sobral, 2017).

O estado do Maranhio, pertencente a Amazonia Legal, assim como o Brasil também apresenta
grande diversidade bioldgica, especialmente distribuida nos biomas Cerrado (64% do Estado),
Amazonia (35%) e Caatinga (1%) que compoem um mosaico de paisagens. Apesar dessa area extensa
de vegetagio, ainda é pouco explorada e/ou conhecida (Araujo et al, 2016). Além da importancia
biolégica, esses biomas apresentam uma grande importancia social, pois comunidades dependem desses

recursos para sobrevivéncia (Brasil, 2014; Araujo et al., 2016).
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Apesar da megadiversidade presente no Brasil, apenas 25% dos medicamentos fitoterapicos
registrados sao provenientes de espécies vegetais presentes na América do Sul, demonstrando o
aproveitando ineficiente da matéria-prima que se encontra a disposi¢io (Carvalho et al., 2008;
Rodrigues, 2016). De modo geral, quando utilizadas de forma racional as plantas medicinais podem
trazer muitos beneficios a sadde devido a pluralidade de usos terapéuticos em fun¢io da complexidade
de seus componentes quimicos. Assim, a Fitoterapia, terapia fundamentada no uso de plantas
medicinais vem aumentando nas dltimas décadas, onde cerca de 40% da populagao utiliza regularmente
plantas medicinais e prepara¢des derivadas sob o rétulo de seguros. Entretanto, na maioria das vezes,
nao ha comprovacio de propriedades farmacologicas e toxicoldgicas, sendo seu uso estritamente
empirico (Araujo et al., 2014).

Vale ressaltar, que o uso terapéutico deve ser alicer¢ado por estudos cientificos de validagao
para garantir a eficacia e, principalmente, a baixa ou auséncia de toxicidade. Esses estudos iniciam com
as investigagoes etnodirigidas (etnobotanicas e etnofarmacoldgicas), que garante o conhecimento das
plantas utilizadas pelas comunidades tradicionais, além de seus preparos e indica¢les, sendo
considerado um critério para selecdo de plantas a serem estudadas para fins de comparagiao de suas
atividades (Silva et al., 2018).

Dessa forma, destaca-se a importancia da validacao completa do uso terapéutico para garantir a
seguranca e eficacia na utilizacao das plantas para fins medicinais. Apesar dessa ampla utilizagdo de
plantas no tratamento de doencas, ressalta-se, mais uma vez, ser de suma importancia que a espécies
sejam validadas cientificamente para garantir a eficicia e seguranga no tratamento, além da confirmacao
de sua qualidade. Assim, sdo essenciais estudos etnodirigidos, farmacogndsticos, fitoquimicos,
farmacoldgicos, toxicologicos e farmacotécnicos para a determinacdo da atividade biolégica de novos
compostos, além da identificacao de marcadores analiticos e/ou utilizados em testes de qualidade para
a confirmagao da integridade dessas drogas vegetais (Aranha Brito et al., 2016; Simdes et al., 2017).

As plantas apresentam um complexo metabolismo, sendo formada por metabolitos primarios e
secundarios. Sendo os metabdlitos secundarios os principais responsaveis pelas agoes bioldgicas, sendo
biossintetizados a partir de 4 rotas: acetato malonil, acetato mevalonato, metil-eritrol fosfato (MEP) e
via chiquimato. As principais classes de metabdlitos secundarios de interesse para a industria
farmacéutica sao alcaloides, flavonoides, taninos, saponinas, terpenos, antraquinonas, fenilpropanoides,
glicosideos ardiotonicos dentre outros. E dentre essas classes, merece destaque os 6leos essenciais que
sao compostos principalmente por monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides, com potencial

para desencadear diversas a¢Oes biologicas (Simoes et al., 2017).

OLEO ESSENCIAL
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Os Oleos essenciais sao produtos proveniente de diversas partes da planta que possuem
composicao quimica complexa e variavel garantindo vantagens adaptativas aos vegetais em relacio ao
meio que estdo inseridos. A composi¢io quimica pode variar entre as espécies e partes de um mesmo
vegetal e/ou de acordo com sazonalidade, local de cultivo, condi¢oes de coleta, estabilizacio e
estocagem entre outros fatores (Miranda et al., 2010).

No reino vegetal, varias plantas se destacam por apresentarem biossintese para formagao de
componentes de dleo essenciais que se caracterizam por serem volateis, justificando sua denominagao
também como 6leos volateis. Seu aroma, normalmente agradavel, permite sua utilizacdo na culinaria
como temperos, ¢ cada vez mais, vem sendo explorados na induastria de um modo geral. As familia
dentre as Angiospermas que se caracterizam por apresentar espécies aromaticas, ou seja, que produzem
componentes de Oleos essenciais siao: Piperaceae, Asteraceae, Lauraceae, Myrtaceae, Lamiaceae,
Annonaceae ¢ Buphorbiaceae. Os compostos aromaticos estdo presentes nas diversas partes das
plantas, tais como, raiz, madeira, casca, folhagem, flor, fruta, semente, etc. (Pandey et al., 2020).

Os Oleos essenciais estido localizados nos tricomas nas plantas que, ao serem rompidos,
naturalmente ou de forma intencional, no processo de extragao do 6leo, liberam uma nuvem aromatica
ao seu redor (Moretto; Bueno; Morais, 2015). Existem varios métodos de extracdo para os 6leos
essenciais, no entanto do ponto de vista comercial e para fins cientificos destaca-se o método de
hidrodestilagao utilizando o aparelho de Clevenger, que permite a extragao do 6leo que se separa da
camada aquosa que normalmente é denominada 4aguas aromaticas ou hidrolatos, e também apresenta
interesse comercial. O tempo de destilacio pode interferir no rendimento e composi¢io do 6leo
essencial, bem como na atividade bioldgica, sendo preconizado 2 horas o tempo padrio. Ha
recomendagdo para que o 6leo essencial seja armazenado em frasco ambar hermeticamente fechado
sob refrigeracdo e sem exposi¢ao a luz para garantir a preservaciao dos componentes quimicos. Dentre
as metodologias utilizadas para identificar os compostos, a que se destaca é a cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa (CG-EM), necessitando ainda, por vezes, a utilizagdo de técnicas
complementares (Figueiredo; Pedro; Barroso, 2017).

De acordo com Pereira Junior (2018), as substancias quimicas que compoem os 6leos essenciais
sao classificadas em derivados de fenilpropanoides e derivados terpenoides, predominantemente
monoterpenos e sesquiterpenos. Os fenilpropanoides sao derivados da via chiquimato e se caracterizam
por apresentar esqueleto C¢Cs e os todos os terpenoides sio gerados a partir da condensagdo de
unidades de isopreno que podem ser originados a partir de duas rotas: acetato mevalonato ou metil-
eritrol fosfato, também denominada xilulose 5-fosfato (Simdes et al., 2017).

Dos mais de 3000 6leos essenciais produzidos por plantas, apenas cerca de 300 sdo importantes

do ponto de vista comercial. A produ¢iao mundial de 6leo essencial por ano é de cerca de 40.000-60.000
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t com um valor de mercado de cerca de $700 milhdes de ddlares. No Brasil, a produgao iniciou na
segunda década do século XX, baseado na exploracio de espécies nativas como pau-rosa (Aniba
rosaeodora Duck (Lauraceae)), que origina um 6leo de valor para industria de perfumaria, para atender o
mercado internacional. Além do interesse para obten¢ao de compostos aromaticos para a produgao de
perfumes e cosméticos, os 6leos essenciais também estao sendo estudados devido atividades biologicas

podendo serem empregados como insumos para a indudstria farmacéutica (Takeara et al., 2017).

PLANTAS E SEUS PRODUTOS DERIVADOS COM POTENCIAL PARA PESQUISA E
DESENVOLVIMENTO DE ANTIMICROBIANO

No Brasil, a familia Myrtaceae apresenta 23 géneros e cerca de 1000 espécies, sendo Myreia um
dos géneros de maior distribuicio (Sobral ez /., 2015). No Maranhao, parte integrante da Amazonia
Legal, sdo registrados para essa familia cerca de 64 espécies (Morais; Conceicao; Nascimento, 2014).

As espécies do género Myreia, familia Myrtaceae, tem sido reconhecidas como fonte de dleos
essenciais, composta por basicamente monoterpenos e sesquiterpenos, predominantemente. Como
compostos nao-volateis destacam-se, deste género, os flavonoides, taninos, derivados da acetofenona e
triterpenos. Estudos demonstram que os 6leos extraidos de espécies do género Myria demonstraram
atividades anti-inflamatéria, antinociceptiva (Santos et al., 2014; Silva, 2019), antifingica (Sampaio et
al., 2020), antioxidante (Calao, 2014), antimicrobiana (Alarcon et al., 2009; Silva; Van Den Berg, 2010;
Tenorio et al., 2011; Uetanabaro; Lucchese, 2013;), anticancer (Stefanello et al., 2011) e larvicida (Lima
et al., 2011), enquanto os extratos demonstram acao hipoglicemiante (Vareda et al., 2014), anti-
hemorragica (Sousa et al., 2013), antioxidante (Salvador et al., 2011) e efeito hepatoprotetor (Alcantara;
Borges; Paula, 2012), além de potencial alelopatico, os extratos também apresentam atividade
anticancer (Fouche et al., 2008). Compostos isolados desses 6leos essenciais, por exemplo, o cariofileno,
também apresentam atividades biolégicas como antimicrobianos e anti-inflamatérios (Carvalho et al.,
2018; Xavier, 2019).

O género Myreia, destacando a espécie Mymia guianensis (Aubl) DC. apresenta dominio
fitogeograficos na Amazonica, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica e, sendo amplamente distribuida em
todas as regioes brasileiras (Sobral et al., 2015, Flora do Brasil, 2020). Rosario (2012) menciona que
apesar de Myrcia guianensis ter sido originalmente descrita a partir do material procedente da Guiana
Francesa, os biomas Amazonia e, principalmente, Mata Atlantica constituem o centro de distribuicao
da espécie.

Myrcia - guianensis apresenta 141 sinonimias cientificas (Pereira Junior, 2018). Conhecida
popularmente como pedra-ume-cad, goiabinha ou guamirim, Myrcia guianensis apresenta porte arbustivo

com até 8 metros de altura, inflorescéncia em paniculas, quase sempre irregular, terminal e muitas vezes
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alterada, com grupos de flores, se houver mais de um, tendendo a serem agregados e as folhas
individuais sésseis ou com pedicelo curto, podendo apresentar flores amarelo-claras ou alvo e
aromaticas; estames alvos e vistosos e o fruto avermelhado quando imaturo e quando maduro preto ou
vermelho-escuro (Cascaes et al., 2015; Silva et al., 2015a).

O uso popular desta espécie vegetal ¢ através da maceragao das folhas para neutralizar veneno de
cobra por habitantes da Amazonia (Cascaes et al., 2015). O extrato de Myria guianensis apresenta
resultados promissores frente leucemia (Dos Santos et al., 2018), como anti-hemorragico (Sousa et al.,
2013), com potencial alelopatico (Souza Filho et al., 2006) e capacidade antioxidante (Bernardes et al.,
2018). Portanto, além desta espécie tem sua importancia ratificada uma vez que se apresentar em todas
as regides do Brasil ¢ bem reconhecida pelo uso popular, além da comprovagao dos seus efeitos
biolégicos por estudos de validagao.

A espécie Myrcia guianensis (Aubl.) DC. possui diversas indicagoes terapéuticas e ¢ encontrada na
Amazonia Legal, podendo ser cultivada para fins comerciais (Morais; Conceicao; Nascimento, 2014;
Cascaes et al.,, 2015). A utilizacio de partes da planta na comunidade sinaliza para a importancia da
investigacao cientifica, visando avaliar seus efeitos nas terapias e, assim, validar seu uso como planta
medicinal. Estudos demostram que o 6leo essencial da espécie Myrcia guianensis (Aubl.) DC. apresentou
atividade larvicida moderada frente Aedes aegypti (Fontes et al., 2011), enquanto os extratos demonstram
fraca atividade antibacteriana frente bactéria Gram-positiva Rodococcus e boa atividade no tratamento de
leucemia (Santos et al., 2018), além desse apresentarem como fortes inibidores de a-glucosidase e
PTP1B, indicando possivel efeito antidiabético (Tabela 1) (Lima et al., 2018).

O potencial de uso das plantas medicinais vem crescendo no decorrer das décadas pelo crescente
numero de comprovagdes cientificas e validagoes, em especial no que tange atividade antimicrobiana.
Avaliando este tipo de atividade, a literatura descreve trabalhos que avaliam extratos de partes de plantas,
6leos essenciais, extrato ou 6leo em associagio com antibidticos disponiveis no mercado ou ainda os
metabolitos secundarios de forma isolada ou como fonte de novos compostos terapéuticos (Tabela 1);
comprovando, assim, o potencial de plantas medicinais e seus produtos derivados para o
desenvolvimento de antibidticos (Borges et al., 2016).

A utilizagdo de partes das plantas em usos terapéuticos por comunidades nativas é comum,
sendo usadas por geragdes. Dentre elas destacam-se o extrato aquoso de Schingpsis brasiliensis Engl.
(Anacardiaceae), que contem grande quantidade de tanino, apresentando grande potencial de inibi¢ao
de diversas cepas bacterianas em destaque para  Staphylococcus  spp., bem como a
planta Caryocar brasiliense Camb. (Caryocaraceae) (Ribeiro et al, 2018). Além disso, esta ultima
demonstrou inibi¢ao da cepa Gram-negativa Escherichia coli no teste de difusdo em agar por seu extrato

aquoso, sendo sua acdo provavelmente atribuida a presenca de flavonoides; constatando que ao se
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retirar o componente tanino os extratos como de . brasiliensis perderam a atividade antimicrobiana
(Tabela 1) (Ribeiro et al., 2018). Ja Cochlospermum reginm (Schrank) Pilg. apresentou eficacia como planta
medicinal, com atividade antimicrobiana em varios tipos de ambiente e diferentes estagios de
crescimento das plantas, sendo utilizado o pé do material vegetal nesta analise; sendo enfatizado que o
melhor resultado foi obtido a partir de raizes inteiras, coletadas durante o outono ou inverno (Tabela
1) (Inacio et al., 2016).

Oleos essenciais como os provenientes dos frutos de Xylgpia sericea A. St.-Hil demonstraram
eficacia frente as cepas: Staphylococcus anreus, Enterobacter cloacae, Bacillus cerens € Klebsiella pneumoniae (Tabela
1) (Mendes et al., 2017).

Os 6leos obtidos das folhas de Hymenaea cangaceira Pinto, Mansano & Azevedo (Fabaceae) que
demonstram atividade antifingica e antibacteriana frente bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
com énfase a atividade contra Staphylococcus anreus ATCC 4300 (MRSA), Staphylococcus anrens ATCC 29213
(MSSA), Psendomonas aernginosa ATCC 27853, Klebsiella pneunoniae ATCC 700603, Candida tropicalis ATCC
750 e Candida kruset ATCC 6258, inclusive com eficacia superior ao antibidtico disponivel no mercado
(cefepime) quando comparado com o efeito frente cepas Gram-negativas (P. aeruginosa e K. pneunoniae)
(Tabela 1) (Veras et al., 2020).

Em geral, a atividade antibacteriana dos 6leos essenciais ¢ a resultado de efeitos combinados,
pois a diversidade de compostos e diferentes mecanismos de agio podem estar atuando de forma aditiva
e sinérgica, o que representa significativa vantagem para o uso de dleos essenciais como alternativa ao
antibacterianos convencionais (Mendes et al., 2017). A atividade antimicrobiana pode ser atribuida aos
componentes majoritarios do o6leo essencial obtido como cariofileno, copaeno, germacreno,
proveniente das folhas de Hymenaea cangaceira e, no caso dos frutos de Xylpia sericea (Figura 1),

espathulenol, guaiol e alguns diterpenos (Figura 2) (Mendes et al., 2017; Veras et al., 2020).
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Figura 1. Frutos da espécie vegetal Xjylopia sericea. Fonte: Joao Medeiros  (2008);
URL: https://www.flickr.com/photos/cerrados /4914223247 /
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Figura 2. Estrutura quimica 2D dos compostos espathulenol (A) e Guaiol (B). Fonte: PubChem;
URL: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Além disso nota-se que o uso de produtos naturais na forma de extratos e fragoes como agentes
antimicrobianos apresenta baixo risco de aumento da resisténcia a sua agao, proporcionando maiores
dificuldades para a adaptabilidade, porque sao misturas complexas, portanto se tornando opgoes de
grande potencial de desenvolvimento. A busca por medicamentos e genes da natureza tem sido
promovida como uso nao destrutivo de habitats, que promove a saide humana, além de apoiar o
desenvolvimento econoémico e a conservagao de espécies naturais de importancia para as comunidades
locais (Matias et al., 2016).

O extrato bruto e liofilizado de Origanum vulgare L. (orégano) (Figura 3) apresentou efeito

importante frente S.aureus e apresentava como componentes majoritarios terpinen-4-ol (25,8%), acido
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oxilico, éster isohexil neopentilico (22,9%), 8-metilundec-1-ene (20,3%) e carvacrol (11,4%) (Figura 4)
(Tabela 1) (Ponzilacqua et al., 2018). Outros 6leos de orégano (Origanum vulgare) testados também
demonstraram boa a¢ao antimicrobiana apesar de apresentarem compostos majoritarios diferentes

sendo o principal o cavacrol (Tabela 1) (Silva et al., 2016).

Figura 3. Espécie vegetal Origanum vulgare L. Fonte: Dinesh Valke (2012).
URL:https://www.flickr.com/photos/dinesh_valke/7845433068/in/photostream/

Figura 4. Estrutura quimica 2D dos compostos terpinen-4-ol (A), acido oxalico, éster isohexil
neopentilico  (B),  8-metilundec-1-ene  (C) e  carvacrol (D). Fonte:  PubChem;
URL: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov.

Na avaliagio do potencial antimicrobiano de espécies vegetais, vale também destacar a
capacidade de extratos brutos de plantas, fracdes e seus fitoquimicos em potencializar a atividade de
antibiéticos foi observada, relatada e revisada por alguns pesquisadores (Borges et al., 2016). Esse
mecanismo é chamado de “synergistic multi-effect targeting’ ou ““herbal shotgun' e refere-se ao uso de produtos

naturais obtidos de plantas em associacio a medicamentos convencionais em uma abordagem que
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utiliza mono ou multi-extratos combinados, que podem afetar nao apenas um unico alvo, mas varios
alvos, nos quais os diferentes componentes terapéuticos atuam juntos de maneira sinérgica ou
antagonica. Essa abordagem nao ¢ apenas através da combinagao de extratos, mas também através de
combinagdes entre produtos ou extratos naturais e produtos sintéticos ou antibiéticos (Matias et al.,
2010).

Neste sentido podemos destacar alguns estudos, tais como:

a) Oleos essenciais de tomilho (Thymus vulgaris 1..), hortela-pimenta (Mentha piperita 1..) e seus
principais componentes apresentaram a¢ao antimicrobiana e antibiofilme promissores
isoladamente e/ou em combinagio com ciprofloxacina. O uso dessas combinacoes é
sugerido como possivel aplicacao contra infec¢des causada por Klebsiella pnenmoniae, para
minimizar o custo efetiva de ciprofloxacina e potenciais efeitos colaterais toxicos que
acompanham (Tabela 1) (Mohamed et al., 2018).

b) A fracao de acetato de etila do extrato de metanol Cordia verbenacea DC. e fracio de acetato
de etila do extrato de hexano Cordia verbenacea DC. aumentaram o efeito antibacteriano dos
antibi6ticos testados (amicacina, gentamicina e neomicina) contra todas as cepas bacterianas
utilizadas (S.aureus, E. coli, P. aernginosa). Exceto a fracdo de acetato de etila do extrato de
hexano Cordia verbenacea DC. quando combinado com amicacina e testado contra a
cepa S.aureus , onde houve um efeito antagdnico com uma diminui¢do na atividade
antibacteriana da amicacina. A alta atividade em relacio a agdo sinérgica pode estar
relacionada a maior concentragdo de compostos apolares nas fragoes. Hsses efeitos exibidos
pelas fragdes de extratos testadas provavelmente estavam relacionados a composi¢ao
quimica especifica dessas fracdes (Tabela 1) (Matias et al., 2010).

Nessa perspectiva de estudos com extratos brutos de plantas, fragdes e/ou seus fitoquimicos
em associagao a antibidticos (“synergistic multi-effect targeting’ ou ““herbal shotgun”) vale destacar a vantagem
de baixo risco de aumento da resisténcia a sua agdo, proporcionando maiores dificuldades para a
adaptabilidade, porque sio misturas complexas, portanto se tornando opgdes de grande potencial de
desenvolvimento.

Na avaliagao da potencialidade de plantas e seus produtos vale destacar estudos que evidenciam
a eficacia de derivados, a exemplo de timol, carvacrol, guiacol e seus derivados cloroquinados, que
apresentaram atividades antibacterianas, evidenciando que derivados apresentaram melhores resultados
trente Staphylococcus aurens; dada a adi¢ao de cloro na posicao 4 (para) em relagao ao grupo OH dos
fenois, levando a aumento da acidez dos compostos, ocorreu o que pode ter contribuido para potenciar

a atividade antimicrobiana (Pinheiro et al., 2018).
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E estimado que dentre os compostos quimicos conhecidos, apenas 0,01% ¢ utilizado na terapia
humana, correspondendo a aproximadamente 3.500 compostos; o que junto ao reconhecimento da
potencialidade dos metabélitos secundarios das plantas como fonte de novos compostos quimicos para
acOes em terapias humanas e animais, deve estimular a exploragao desse potencial em busca de novas
opgoes terapéuticas alternativas e/ou complementares (Borges et al., 2016). Mas vale enfatizar que a
busca por medicamentos e genes da natureza deve ser promovida com apelo ao uso nao destrutivo de
habitats, com promogao a saude humana, com apoio ao desenvolvimento econdémico e a conservagao

de espécies naturais de importancia para as comunidades locais (Matias et al., 2016).
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Tabela 1. Espécies vegetais, familia, partes vegetais estudadas, tipo de estudo, metodologia e principais resultados da investigagao do potencial
antimicrobiano e referéncia. Fonte: os autores.

Espécie vegetal/
Familia/

Parte empregada

Tipo de estudo/
Metodologia

Principais resultados

Referéncia

Caryocar brasiliense Camb/
Caryocaraceae / Extrato
aquoso e etandlico das

folhas

In vitro. Método de difusao
em disco de agar e
CIM por macrodiluigao

- Os dois extratos apresentaram antagonismo contra todas as cepas
de Staphylococcus spp.

- No teste de difusdo em agar, o extrato aquoso promoveu a melhor
aclo inibitéria contra as cepas de Escherichia cols.

Ribeiro et al. (2018)

Cochlospermum reginm
(Schrank) Pilg./
Cochlospermaceae/
P6 da casca da raiz, casca
da raiz interna, nicleo da
raiz e raiz inteira

In vitro. Triagem de
Antibi6ticos em Plantas
Medicinais (STAMP)

- Medicamentos fitoterdpicos devem ser feitos a partir de raizes
inteiras coletadas durante o outono ou inverno
- Atividade antimicrobiana (Candida albicans ATCC 10231) em varios

tipos de ambiente e estagios de crescimento da espécie vegetal.

Inacio et al. (2016)

Cordia verbenacea DC/
Boraginaceae/
Fracao de acetato de etila
do extrato de metanol das
folhas (AFMECV) e fracio
de acetato de etila do

extrato de hexano das
folhas (AFHECV)

In vitro. CIM por
microdiluicao

- Atividade antibactetiana de AFMECV e AFHECV contra cepas
padrao e multirresistentes de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Psendomonas  aernginosa (CIM de 256 - 1024 mg/ml. Staphylococcus
anrens, Escherichia coli e Psendomonas aernginosa)

- AFMECV e AFHECV aumentaram o efeito antibacteriano dos
antibiéticos contra todas as cepas bacterianas utilizadas, exceto o
AFHECV quando combinado com amicacina e testado contra
Staphylococcns anrens SA358.

Matias et al. (2016)

Hymenaea cangaceira Pinto,
Mansano & Azevedo/
Fabaceae/

Oleo essencial das folhas

In vitro.
CIM por microdilui¢do

- Atividade antifingica e antibacteriana contra bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas

Veras et al. (2020)
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- Eficaz com valores de CIM vatiando de 4 a 1.024 pg/mL contra: a)
Staphylococcns anrens ATCC 43300 (MRSA); b) Staphylococcus anreus
ATCC 29213 (MSSA), c) Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853; d)
Kilebsiella pnenmoniae ATCC 700603; e) Candida tropicalis ATCC 750; £)
Candida frusei ATCC 6258

- Auséncia de toxicidade aguda em camundongos até 5000 mg/kg de
administracio oral, além de nenhuma hemdlise em eritrécitos

humanos

Mentha piperita 1./

Lamiaceae/

In vitro. CIM por
microdiluicio
Oleo essencial

(Comercialmente

disponivel - Arab Co.)

- Capacidade inibidora significativa sobre biofilme em ¥ 15 e Y8 CIM,
com porcentagem de inibicdo de 98,2% nas duas concentracGes
supracitadas.

MOHAMED ET AL.
(2018)

Myrecia bella Cambess./
Myrtaceae/ Extrato

In vitro. CIM por
microdiluicio
etanolico das folhas

- Atvidade moderada para Escherichia coli (300 pg/ml) e atividade
fraca para Enterococcus hirae (900 ng/mL)

Dos Santos et al. (2018)

Myriia fallax (A. Rich.) In vitro. CIM por

- Atividade CIM determinada pela técnica da Microdilui¢io

Dos Santos et al. (2018)

DC./ Myrtaceae/ microdilui¢io moderada para Escherichia coli (250 ng/ml)
Extrato etandlico das folhas
Myrcia gnianensis (Aubl.) CIM por microdilui¢do - Atividade fraca contra Rodococcus equi (1000 pg/ml) Santos et al. (2018)

DC./ Myttaceae/ Extrato
etandlico das folhas

Origanum vilgare L./ In vitro. CIM por

Lamiaceae/ microdilui¢io
Extrato bruto e liofilizado
das folhas

Soluges (A e B): dleo
essencial diluido em etanol

In vitro. O teste do pogo de
agar foi utilizado para

- Extrato bruto e liofilizado inibiram Staphylococcus anrens (0, 65 e 1,23
mg/mlL, respectivamente)
liofilizado
(Aspergillus parasiticus)

- O carvacrol foi principal componente de ambas as amostras de éleo

- Extrato apresentou  atividade  antifingica

essencial de orégano;

Ponzilacqua et al. (2018)

Silva et al. (2016)
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(Comercialmente determinar as atividades

disponivel - Frutarom antimicrobianas do
Daniel (UK) LTD. e Duas

Rodas, Brazil)

composto investigado

- Solugbes A e B foram eficientes contra Salmonella enteritidis (SE)
ATCC 13076 em todas as concentracdes testadas, mas a solucio B
(contendo p-cimeno e y-terpineno além de carvacrol) resultaram em

zonas de inibicio maiores;

In vitro. Método de difusio
em disco de agar e

Schinopsis brasiliensis Engl./
Anacardiaceae/

Extrato aquoso e etandlico CIM por microdilui¢ao

- O extrato etandlico apresentou antagonismo contra todas as cepas
de Staphylococcus spp

- O extrato aquoso, contendo taninos, produziu maiores zonas de

Ribeiro et al. (2018)

das folhas inibicao contra Staphylococcus spp.
Thymus vulgaris 1./ In vitro. CIM por - Efeito inibitério na concentragao sub-inibidora (95,2%) MOHAMED ET AL.
Lamiaceae/ microdiluicio - Melhor capacidade de erradicagio de biofilme nas concentragdes de (2018)
(Comercialmente 1,2 e 4% (v/v), com erradicacio variando de 80,1 a 98,0%

disponivel - Arab Co.)

Xylopia sericea A. St.-Hil/
Annonaceae/

In vitro. CIM por
microdiluicio

Oleo essencial dos frutos

- Cepas mais sensiveis em MIC: a) Staphylococcus anrens 7,8 pg/ml; b)
Enterobacter cloacae 7,8 pg/ml; ¢) Bacillus cerens 15,63 pg/mlL; d)
Klebsiella pnenmoniae 62,5 pg/ml.

Mendes et al. (2017)
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CONSIDERACOES FINAIS

Plantas e seus produtos, com énfase aos 6leos essenciais tém potencial para a Pesquisa &
Desenvolvimento de novas alternativas e/ou complementos terapéuticos como antimicrobianos, quer
como matéria-prima exclusiva de novas formula¢des farmacéuticas quer para uso associando estes
produtos aos antibidticos convencionais da terapéutica. Mas a exploragao desse potencial deve ser
alicercada nos estudos de validagao, bem como na exploragao racional desses recursos com garantia da

conservacio e sustentabilidade do uso.
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