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RESUMO

A resisténcia microbiana é um sério problema de saude publica que ocorre no
mundo todo, os microrganismos adquirem mecanismos que 0s tornam resistentes
aos mais diversos agentes antimicrobianos. Assim, buscam-se novas alternativas
para o tratamento das infeccOes causadas por esses agentes. O cerrado brasileiro
contém inimeras espécies com compostos bioativos e potencial antimicrobiano, tais
como, os frutos de Genipa americana L. (jenipapo), Dipteryx alata Vog. (baru) e
Vitex cymosa Bert. (taruma). A presente pesquisa teve como objetivo avaliar a
atividade antimicrobiana dos extratos hidroalcodlicos dos frutos jenipapo, baru e
taruma frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans, através dos testes de difusdo em
disco e microdiluicdo. Os principais resultados obtidos em relacdo ao extrato de
jenipapo mostraram halos de inibicdo frente a todos os microrganismos testados,
com destaque para o extrato da polpa a 30% que obteve os maiores halos, em
especial para o Staphylococcus aureus (6,5mm). Os extratos do baru apresentaram
resultados satisfatorios nos testes de difusdo em disco, sendo que a polpa obteve
maiores halos de inibicdo para S. aureus e 0s extratos da casca a 20 e 30% foram
melhores para E. coli. Os extratos de taruma mostraram bons resultados, com
destaque para os extratos da polpa e semente a 30%, com maiores halos de inibicao
para S. aureus. No teste de microdiluicdo, os extratos de jenipapo apresentaram
concentragdo inibitéria minima (CIM) e microbicida minima (CMM) para todos os
microrganismos testados em diluicbes consideradas satisfatérias (1:32 a 1:64). Os
extratos de baru e de taruma obtiveram CIM e CMM para todos 0s microrganismos,
exceto para P. aeruginosa (baru) e para C. albicans (tarum&). Todos os frutos
apresentaram grande potencial para atividade antimicrobiana frente aos quatro
microrganismos testados. Novos estudos devem ser elaborados com intuito de isolar
e identificar os compostos bioativos com atividade antimicrobiana, além de ensaios

de potencial farmacolégico dos mesmos.

Palavras-chave: Antibidticos. Antifungicos. Compostos bioativos. Concentracao

Inibitdéria Minima



ABSTRACT

Microbial resistance is a serious public health problem that occurs worldwide,
microorganisms acquire mechanisms that make them resistant to various
antimicrobials. Therefore new alternatives for the treatment of infections caused by
these agents are needed. The Brazilian cerrado contains many species with
bioactive compounds and antimicrobial potential, such as the fruits Genipa
americana L. (jenipapo), Dipteryx alata Vog. (baru) and Vitex cymosa Bert. (taruma).
This research aimed to evaluate the antimicrobial activity of hydroalcoholic extracts of
fruits genipap, baru and taruma against the microorganisms Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans, through the disk
diffusion tests and microdilution. The main results obtained in relation to jenipapo
extract showed inhibition zones forward to all the microorganisms, especially the
30% pulp extract that obtained the largest inhibition zones, especially for
Staphylococcus aureus (6.5mm). The baru extracts presented satisfactory results in
disk diffusion tests, the pulp had higher inhibition zones for S.aureus, and 20 and
30% of bark extracts were better for E.coli. The taruma extracts had good results too,
especially the extracts of its 30% pulp and seeds which had the largest inhibition
zones S. aureus. In microdilution test, the jenipapo extracts showed minimum
inhibitory concentration (MIC) and minimal microbicidal (MMC) for all microorganisms
tested dilutions considered satisfactory (1:32 to 1:64). The baru and taruma extracts
obtained MIC and MMC for all microorganisms except for P. aeruginosa (baru) and
C. albicans (taruma). All fruits have great potential for antimicrobial activity against
the four microorganisms tested but new studies should be performed aiming to
isolate and identify the bioactive compounds with antimicrobial activity as well as
potential pharmacological tests should be done.

Key-words: Antibiotics. Antifungals. Bioactive compounds. Minimum Inhibitory

Concentration.
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1 INTRODUCAO

As bactérias sdo seres procariontes, unicelulares, de tamanho e forma
variaveis, estao presentes em praticamente todos os lugares, algumas ndo possuem
carater virulento, outras podem causar sérias doencas para 0 ser humano
(MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009) .

Enquanto que os fungos possuem estruturas mais complexas, sé&o
eucariontes e se dividem em bolores e leveduras, estao envolvidos em processos de
fermentacdo e em alteracGes deteriorantes em produtos alimenticios. Podem
representar perigo a saude quando produzem micotoxinas e também em funcéo de
alguns fungos serem patdgenos oportunistas (FRANCO & LANDGRAF, 2005;
MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

Assim, com a finalidade de tratar as enfermidades causadas por esses
microrganismos surgiram o0s antimicrobianos, que possuem mecanismos de acgao
distintos causando inibicdo do crescimento microbiano, morte celular ou até mesmo
atuando das duas formas.

Porém, alguns desses farmacos, tais como, os pertencentes a classe dos
aminoglicosideos como a gentamicina e o cloranfenicol possuem efeitos colaterais
consideraveis, tais como nefrotoxicidade, ototoxicidade e aplasia medular, gerando
graves complicacbes de saude ao paciente (FUCHS, 2006d; MACHADO e
BARROS, 2013b).

Além disso, o uso indiscriminado dos antimicrobianos tém causado um
problema ainda mais preocupante, a resisténcia microbiana, ou seja, quando um
microrganismo torna-se insensivel a determinado farmaco em uma concentragédo
que antes era eficaz para elimina-lo (BARTH et al., 2013b).

Devido a resisténcia bacteriana e fungica e pelo potencial de toxicidade dos
farmacos convencionais buscam-se alternativas de tratamento através do uso de
plantas com potencial antimicrobiano.

O cerrado brasileiro possui ampla biodiversidade, cerca de sete mil espécies
de plantas e ocupa aproximadamente 21% do territério nacional (KLINK &
MACHADO, 2005). Embora varias espécies nativas do cerrado apresentem
compostos bioativos existem poucos estudos comprovando a sua eficacia, dentre os

frutos destacam-se, jenipapo, baru e o taruma.
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Assim, em funcg&o da crescente resisténcia microbiana e da grande variedade
de espécies ricas em compostos bioativos presentes no cerrado, o estudo teve como
objetivo avaliar a atividade antimicrobiana dos extratos hidroalcodlicos da casca,
polpa e semente de Genipa americana L. (jenipapo), de Dipteryx alata Vog. (baru) e
de Vitex cymosa Bert. (taruma), através da determinacao dos testes de difusdo em
disco e determinagcdo da concentragdo inibitoria minima e da concentracao
microbicida minima frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Microrganismos Bacterianos

2.1.1. Aspectos Gerais

As bactérias sdo seres procariontes, o nucleo é desprovido de membrana, o
cromossomo € unico e com dupla fita, localizado no nucledide, seu ribossomo é
constituido de subunidades 30S e 50S que forma o ribossoma 70S. Outras
estruturas que podem ser encontrados nas bactérias sdo os flagelos responsaveis
pela locomocao, pili ou fimbrias que ajudam na adesdo e também podem ser
sexuais, além de polimeros de superficie, como cépsulas, responsaveis por fatores
de viruléncia protegendo a célula contra a fagocitose (MURRAY, ROSENTHAL &
PFALLER, 2009).

A parede celular mantém a estabilidade, € uma estrutura rigida encontrada na
maioria das bactérias. O principal componente é o peptideoglicano composto de N-
acetilglicosamina e acido N-acetilmuramico sendo que nas bactérias gram-positivas
este se encontra mais externamente dando protecdo ao microrganismo, enquanto
gue nas gram-negativas o composto mais abundante € o lipopolissacarideo e sua
parede celular é mais fina composta de membrana externa, peptidideoglicano e
membrana interna, vide Figura 1 (MARTINS et al., 2013).

Lipopolysacharide!

S Layer Outer
Membrane

Teichoic Acid
Lipoteichoic Acid|

bentidoal Lipoprotein

Membrane Membrane Protein|

Protein % E§ g: f}' f’{
: =
dAty g i

Gram-Positive Cell Envelope Gram-Negative Cell Envelope

%
X
s

b4

Figura 1 - Células gram-negativas e gram-positivas
Fonte - CORNELL UNIVERSITY, 2015.
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A técnica de coloracdo de Gram, descritas por Murray, Rosenthal & Pfaller
(2009), consiste em um teste muito importante para diferenciar as duas grandes
classes bacterianas, sendo que as bactérias gram-positivas ficam com coloracdo
puarpura, pois o corante fica retido na camada de peptideoglicano e as gram-
negativas por possuirem uma camada fina de peptideoglicano ndo retém o corante

violeta, dessa forma a coloracéo fica rosa-avermelhada (Figura 2).

w

Positive Negative

Figura 2 - Bactérias gram-positivas e gram-negativas
Fonte - VIDAVER e LABRECHT, 2004.

7

A identificacdo entre esses dois tipos de bactérias € muito importante para
auxiliar o diagnéstico e contribuir para uma terapéutica medicamentosa mais
adequada, pois se o0 agente for gram-negativo opta-se portanto por farmacos com
espectro de acdo para esses microrganismos assim como se 0s agentes fossem

gram-positivos a escolha terapéutica seria diferente.

2.1.2 Classificacao das Bactérias

2.1.2.1 Bactérias Gram-Positivas

As bactérias gram-positivas possuem uma parede celular espessa constituida
essencialmente por peptideoglicanos, estrutura fundamental para duplicacdo e
sobrevivéncia da célula. Outros componentes séo: acidos teicoicos, lipoteicdicos e
polissacarideos C que sao Iimportantes fatores de viruléncia (MURRAY,
ROSENTHAL & PFALLER, 2009).
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Existem também subdivisées na classificacdo das bactérias gram-positivas
tais como: cocos gram-positivos aerobicos ou anaerdbios facultativos, como
Staphylococcus que podem produzir enterotoxinas nos alimentos e Enterococcus;
bacilos gram-positivos produtores de esporos, como Bacillus, cujos esporos podem
ser muito resistentes a variagdes de temperatura, radiagcbes e agentes quimicos e
bacilos gram-positivos ndo esporulados como os Lactobacillus que produzem acido
latico e a Listeria, responsavel pela listeriose cujos sintomas sdo septicemia,
endocardite, meningite e conjuntivite (FRANCO & LANDGRAF, 2005).

O Staphylococcus aureus é um coco gram-positivo aglomerado em formacéao
de cacho de uva, anaerdbio facultativo, tem como caracteristicas a presenca de
coagulase, proteina A, acido teicdico, € capaz de produzir muitas toxinas em
temperaturas entre 10° e 46°C, sendo cinco citoliticas, duas esfoliativas, oito
enterotoxinas e uma responsavel pela sindrome do choque tdxico (MURRAY,
ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

De acordo com Franco & Landgraf (2005), os Staphylococcus aureus sao
mesofilos, com temperatura Otima de crescimento variavel de 7°C a 47°C,
multiplicam-se em 7,5% a 15% de cloreto de sodio, sdo encontrados em vias aéreas
superiores do homem assim como lesdes de pele e por isso sédo facilmente
transmitidas para os alimentos através de manipuladores.

Uma fonte de disseminacdo da bactéria Staphylococcus aureus provem da
prépria comunidade. Estudo feito por Fosch et al. (2012) mostrou que, 79,3% dos
individuos analisados eram portadores deste microrganismo.

Outros dados epidemiolégicos sugerem que este microrganismo esta
presente na pele e na superficie mucosa de seres humanos além de sobreviverem
em superficies secas por longos periodos e sdo capazes de se disseminar por
contato de pessoa a pessoa ou por objetos contaminados (MURRAY, ROSENTHAL
& PFALLER, 2009).

Um estudo envolvendo neonatos internados em unidade de terapia intensiva
mostrou que 40% deles apresentaram sepse, sendo o Staphylococcus aureus um
dos principais agentes causadores (BORGES et al., 2009).

Pesquisa realizada por Moura et al. (2011), relatou que profissionais da area
de enfermagem eram colonizados com Staphylococcus aureus, essa situacdo foi
considerada de risco tanto para o paciente quanto para o trabalhador, pois estes

funcionarios trabalham em unidades hospitalares de maior gravidade como a UTI,
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reforcando a adocao de politicas que atuem na prevencdo e combate a resisténcia
microbiana.

Outras doencas causadas por Staphylococcus aureus incluem sindrome do
choque toxico, sindrome da pele escaldada, foliculite, impetigo que praticamente séo
doencas mediadas por toxinas, além de infec¢cBes hospitalares e comunitarias
causadas por espécies resistentes aos antibiéticos usuais (MURRAY, ROSENTHAL
& PFALLER, 2009).

O Staphylococcus aureus também causa intoxicagdo alimentar, através da
producgédo de toxinas (A, B, C1, C2, C3, D e E) em alimentos do tipo cremes, saladas
de batata e carnes que permaneceram no intervalo de temperatura entre 102C e
46°C, sendo que quanto mais baixa a temperatura maior o tempo necessario para a
producdo de enterotoxina. O periodo de incubacdo varia entre meia hora a oito
horas apés a ingestdo do alimento contaminado e tem como principais sintomas
nauseas, vomitos, dores abdominais fortes, diarréia e sudorese (FRANCO &
LANDGRAF, 2005).

2.1.2.2 Bactérias Gram-Negativas

As bactérias gram-negativas sdo complexas, as suas paredes celulares
contém duas camadas externas a membrana citoplasmatica, importantes para
manter a estrutura e barreiras de permeabilidade as grandes moléculas, como
também oferecem protecao contra condicdes ambientais adversas. Na parte externa
a membrana celular encontra-se uma camada fina de peptideoglicano, ndo contém
acidos teicdicos e lipoteicbicos e a face externa é composta pelo lipopolissacarideo
(LPS), uma endotoxina responsavel por desencadear respostas imunolégicas do
hospedeiro (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

De acordo com Franco & Landgraf (2005), existem subdivisbes na
classificacdo das gram-negativas como por exemplo: as aerdbias, como
Campylobacter, cujas espécies sdo causadoras de gastrenterites de origem
alimentar; as aerdbias estritas, como as dos géneros Pseudomonas e Xanthomonas;
as anaerobias facultativas tais como as familias Enterobacteriaceae e Vibrionaceae

gue podem ser encontradas no trato intestinal e em alimentos.
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A Escherichia coli, € um bacilo gram-negativo, ndo esporulado, capaz de
fermentar glicose produzindo gas e acido, pertence ao grupo dos coliformes fecais,
que sdo indicadores de contaminacdo em alimentos, podem causar reacdes
indesejaveis tornando o alimento insatisfatorio para o consumo (FRANCO &
LANDGRAF, 2005).

Esta bactéria estd associada a inumeras doengas principalmente de origem
gastrintestinais porém ha também aquelas com manifestacdes extra-intestinais como
infeccbes do trato urinario, meningites e septicemias (MURRAY, ROSENTHAL &
PFALLER, 2009).

Um estudo realizado com uroculturas, mostrou que as enterobactérias
predominaram nos casos de infeccdo do trato urinario, sendo que a bactéria
predominante foi a Escherichia coli e algumas das cepas foram resistentes aos
antimicrobianos:  amoxicilina, gentamicina, tetraciclina, nitrofurantoina e
cloranfenicol. Assim como foi encontrado 0 mesmo microrganismo nas pesquisas
realizadas em coproculturas de criancas hospitalizadas (BAIL, ITO & ESMERINO,
2006; REZAEE, SHEIKHALIZADEH & HASANI, 2011; MOURA et al., 2012).

Existem varios sub-tipos de Escherichia coli ja classificadas e com grande
potencial patogénico dentre elas estéo:

-Escherichia coli enteropatogénica (EPEC): é a primeira categoria do tipo
diarreiogénica identificada, atravessam a barreira gastrica e aderem a mucosa do
intestino causando o desaparecimento das microvilosidades. O reservatorio é o
homem, a transmisséo se d& por contato pessoal e ingestdo de agua e de alimentos
contaminados, e nos ambientes hospitalares € possivel contrair pelas vias aéreas
(TRABULSI & ORDONEZ, 2005).

- Escherichia coli enteroemorragica (EHEC): causa diarréia hemorragica, o
mecanismo se da pela sobrevivéncia ao ambiente acido do estomago, adesdo a
mucosa, colonizacdo do colo e producdo e absorcdo da toxina Shiga (Stx), ocorre
lesdo vascular e em casos mais graves ocorre a sindrome hemolitica-uremica com
perda de sangue pelas fezes e insuficiéncia renal. Uma das causas da infecgéo é a
ingestao de carne bovina mal passada, vegetais e sucos fermentados.Outra fonte de
contaminacéo é a agua de piscinas publicas (ORDONEZ & TRABULSI, 2005).

- Escherichia coli enteroagregativa (EAEC): tem como caracteristica principal
a capacidade de apresentar um padrao de adesao exclusivo umas as outras,

lembrando tijolos empilhados. Os sintomas sao diarréia secretora, mucoide e
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aquosa. E capaz de colonizar varias regides do trato intestinal sem danos aparentes
a mucosa do intestino delgado e as bactérias ficam emaranhadas em uma camada
espessa de biofilme com muco em abundancia (ELIAS-JUNIOR & GOMES, 2005).

7

- Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC): é caracteristica de paises em
desenvolvimento, geralmente é adquirida pelo consumo de &gua e/ou alimento
contaminado com fezes. A diarréia secretora aquosa acompanhada de dor
abdominal ocorre apds dois dias de incubacdo e persiste por até cinco dias,
produzem toxinas termolabeis e termoestaveis (MURRAY, ROSENTHAL &
PFALLER, 2009).

- Escherichia coli enteroinvasora (EIEC): é um importante agente causador de
diarréia no homem, causa infeccdo semelhante a de Shigella, a mucosa do colon é
seu sitio de infeccdo. Os sintomas sdo febre, mal estar, colicas abdominais e
diarréia aquosa seguida de disenteria de poucas fezes, muco e sangue. A
transmissdo € fecal-oral pela ingestdo de &gua e alimentos contaminados
(MARTINEZ, 2005).

- Escherichia coli de infec¢des extra-intestinais (EXPEC): se subdividem em
(UPEC - E.coli Uropatogénica), que causa infec¢ao urinaria e esta entre as infeccbes
mais frequentes em todo o mundo, as bactérias migram do intestino para regides
periuretrais, se aderem ao epitélio, multiplicam-se e ocorre esfoliagcdo das células
infectadas; em hospitais a infeccédo € facilitada pelo uso de cateteres. O outro tipo
causa meningite e bacteremia principalmente em neonatos (MNEC - E. coli
associada a Meningite Neonatal) com alta taxa de mortalidade e sequelas
neurolégicas (FRANZOLIN, CAMPOS & TRABULSI, 2005).

Outro microrganismo gram-negativo muito discutido pertence ao género
Pseudomonas, tem a morfologia de bacilos retos ou curvos, moveis, catalase e
oxidase positivos, ndo fermentadores, oxidam glicose, podendo ser encontrados em
produtos tanto de origem animal quanto vegetal (FRANCO & LANDGRAF, 2005).

A Dbactéria Pseudomonas aeruginosa esta amplamente distribuida no
ambiente, especialmente em locais Umidos como pias, banheiros, equipamentos
hospitalares como os de ventilacdo mecanica e de hemodialise. E um patdégeno que
dificilmente causa infeccdo em individuos imunocompetentes. De modo geral atua
em pacientes traumatizados, transplantados, prematuros, neonatos, idosos,

7

pacientes que fazem uso de quimioterapia, corticoterapia. Outrossim, € um dos
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principais agentes de infeccdo hospitalar, em especial, em casos de pneumonia,
infecgao urinaria e bacteremias (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

Além disso, Pseudomonas aeruginosa € um agente que possui a habilidade
de produzir biofilmes, polimeros de superficies que contém alginato, os quais podem
ser responsaveis por infeccdo pulmonar recorrentes em pacientes com fibrose
cistica, uma vez que o biofilme evita a chegada de neutrdfilos ao sitio de infeccao
protegendo a bactéria do ataque do sistema complemento (MURRAY, ROSENTHAL
& PFALLER, 2009; PEREZ et al., 2011).

O diagnostico de Pseudomas aeruginosa é feito por isolamento, identificacdo
e antibiograma. Este microrganismo necessita de pouco substrato nutricional, cresce
rapido em todos os meios liquidos, produz piocianina e/ou pioverdina que da cor
caracteristica verde-azulada das colbnias. Tolera uma grande variedade de
ambientes, condicdes fisicas, temperatura e desinfetantes. Tem capacidade de se
proliferar em &gua destilada e agua mineral, pois, tem preferéncia por ambientes
umidos tais como solo, agua, vegetais e no organismo humano o perineo, axilas e
ouvido, e no ambiente hospitalar em equipamentos respiratérios, solucdes de
limpeza, desinfetantes, misturadores de alimentos e vegetais (LINCOPAN &
TRABUSLI, 2005).

N&o existe um protocolo de terapia medicamentosa para tratar infeccdes
causadas por Pseudomonas aeruginosa, nem a relacao custo/beneficio envolvendo
a monoterapia e a terapia combinada, mas sabe-se que o0 uso de terapia combinada

tem o objetivo de minimizar a ocorréncia de resisténcia (LOPES, 2009).

2.2 Microrganismos Fungicos

2.2.1 Aspectos Gerais

Os fungos séo seres uni ou pluricelulares, podendo ser classificados de forma
ampla em leveduras, que constituem seres unicelulares que preferem a temperatura
de 37°C, bolores ou fungos filamentosos que séo pluricelulares que crescem
preferencialmente em temperaturas de 25°C, e fungos dimoérficos que podem se
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apresentar de forma tanto de levedura quanto de bolores que seguem ambas as
temperaturas descritas (BARTH et al., 2013a).

A maioria dos fungos sdo aerobios, heterotroficos, se reproduzem por
formacdo de esporos sexuados ou assexuados, sdo bioquimicamente ativos,
produzem metabolitos primarios como o acido citrico e também secundarios como a
penicilina e aflatoxinas (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

A estrutura basica dos bolores, como os Aspergillus sp. (Figura 3) sdo os
filamentos denominados hifas, que em conjunto formam o micélio, responsaveis pela
fixacdo do bolor ao substrato e a por sua reproducdo. Enquanto que as leveduras
podem ser esféricas ou cilindricas, requerem menos umidade, o pH ideal é acido e
0os acucares sdo a melhor fonte de energia. O género Candida é um dos
representantes das leveduras (Figura 4), sdo de classificacdo complexa e nao
produzem esporos assexuados, outras leveduras sdo Cryptococcus encontrados no
solo e em pescados marinhos (FRANCO & LANDGRAF, 2005).

Figura 3 - icroscopia de Aspergillus sp.
Fonte - SEIDL, 2006.

Figura 4 - Microscopia de Candida sp.
Fonte - NATURDATA, 2012.

2.2.2 Fungos oportunistas
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De acordo com Murray, Rosenthal & Pfaller (2009), poucos fungos tem
carater virulento, ou seja, capazes de gerar uma infeccdo em individuos
imunocompetentes, a maioria sdo patdgenos oportunistas que desencadeiam
infeccdo somente quando o hospedeiro tem falhas em uma de suas barreiras como
pele e mucosas, ou em seu sistema imunolégico que podem ser provocadas por
enfermidades, tais como, AIDS e cancer. Sdo considerados oportunistas fungos
como: Cryptococccus spp, Aspergillus spp. e Candida sp.

O fungo Cryptococcus spp. € encontrado em solos enriquecidos com fezes de
aves em especial de pombos e a infeccdo se da por inalacdo de leveduras ou
inoculacdo por feridas cutaneas, podendo causar problemas mais graves como
pneumonia criptococica e meningites (MURRAY, ROSENTHAL &PFALLER, 2009).

O fungo Aspergillus spp. encontra-se em solo, plantas e em condimentos
como pimentas, a infeccdo se da pela inalacdo de conideos e transferéncia do
fungo das feridas para curativos e ataduras que se tornam contaminadas, as
complicacbes mais frequentes sdo aspergilose broncopulmonar alérgica,
aspergiloma e sinusite (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

O fungo Candida albicans € de baixa viruléncia , oportunista, que convive com
individuos imunocompetentes, porém, podem ser patogénicos em pacientes com
imunidade comprometida, gravidez, idade avancada, prematuridade e
transplantados. E o agente mais comum da candidiase, sendo a maior parte desta
infeccdo causada por via endogena, porém casos de infecgcdes hospitalar foram
relatados (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

A candidiase oral é mais frequente em pacientes gravemente enfermos,
recém nascidos que contrairam da mucosa vaginal da mde e também é um
indicador de AIDS em pacientes do grupo de risco. Enquanto que a candidiase
sistémica é grave ocorre como decorréncia de imunodepressao, procedimentos e
uso de equipamentos invasivos e antibioticoterapia prolongada, atinge o0s rins,
cérebro, coracédo, trato digestorio, sistema respiratorio e hematolégico causando
febre, dor, erupcdo cutanea e endolftalmites em casos mais graves sepse e 0Obito
(GOMPERTZ et al., 2005; COLOMBO e GUIMARAES, 2003).

O levantamento feito por Holanda et al. (2007) de culturas vaginais e anais
mostrou que em 69% foram identificados o agente Candida albicans; assim como
outro estudo feito com pacientes hospitalizados apresentaram o mesmo fungo nos

exames de urocultura, relatando como fatores predisponentes o uso de sonda
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vesical, infeccdo fungica do trato urinario, uso prévio de antibidticos e/ou
Imunossupressores, cirurgia recente e insuficiéncia renal (OLIVEIRA et al., 2001).

Estudo com neonatos internados em unidade de terapia intensiva relatou que
19,3% estavam colonizados por Candida sp. e destes 93,3% foram resistentes ao
fluconazol, anfotericina B, nistatina, cetoconasol e miconazol. Os autores justificam a
colonizacéo por candida a baixa idade gestacional, uso prévio de antibitticos e o uso
de cateter vascular central umbilical (BORGES et al., 2009).

2.3 Agentes Antimicrobianos

2.3.1 Aspectos Gerais

Os antimicrobianos sdo um grupo de medicamentos muito utilizados tanto em
ambiente ambulatorial quanto hospitalar para o tratamento de doencas infecciosas,
podem ser classificados quanto a origem do antimicrobiano: sintéticos ou produzidos
por outros microrganismos, pelo efeito que causa: bactericidas e/ou bacteriostéaticos
e também por microrganismos aos quais sdo susceptiveis: antibacterianos,
antifingicos, antivirais e antiparasitarios (MACHADO e BARROS, 2013a).

Outra classificacdo pode ser feita através do mecanismo de acéo do farmaco,
como, agentes que atuam na sintese de parede celular, farmacos que atuam na
membrana, outros atuam em subunidades cromossOmicas e agentes que afetam o
metabolismo (CHAMBERS, 2010a).

A fim de relatar o uso de antibidticos pela populagédo, Berqué et al. (2004),
realizaram um levantamento sobre o assunto e mostraram que dos entrevistados,
491 relataram ter usado algum antimicrobiano, sendo que sulfas e penicilinas
obtiveram mais de 50% do percentual total de antibiéticos para o tratamento de

infec¢Bes de vias aéreas superiores e infecgdo urinaria.

2.3.2 Antibi6ticos
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2.3.2.1 Betalactamicos

Este grupo esta representado pelos antibidticos mais antigos que tem como
caracteristica o anel betalactamico, as estruturas quimicas ligadas a ele sdo o que
diferenciam os tipos: penicilina, cefalosporinas, monobactamicos e carbepenémicos
(FUCHS, 2006a).

O mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da enzima D-alanil-D-alanina
transpeptidase, interrompendo a formacédo da parede celular ocasionando sua lise.
(FUCHS, 2006b).

Os farmacos desta classe, de um modo geral, sdo indicados para o
tratamento de infec¢des causadas por estreptococos, pneumococos, gram-positivos
como o Staphylococcus aureus. Muitos gram-negativos como a Pseudomonas
aeruginosa sao sensiveis a penicilina do tipo piperacilina e aos monobactamicos
como o aztreonam. Porém, as penicilinas perderam efeito contra gonococos,
Salmonella e Shigella devido a resisténcia microbiana (MACHADO & BARROS,
2013a).

As cefalosporinas, estdo entre os antibiéticos mais prescritos, podem ser
classificadas em: primeira geracao (cefalexina), segunda geracao (ceflacor), terceira
geracao (ceftriaxona) e quarta geracgao (cefepima) (MACHADO & BARROS, 2013a).

Os carbapenémicos, tais como 0 imipenem e 0 meropenem possuem maior
abrangéncia de atividade antimicrobiana, porém devem ser indicados apenas em
infeccbes graves causadas por microrganismos multirresistentes, uma vez que séo
indutoras de producéo de B-lactamases (FUCHS, 2006b).

As reacdes adversas dos farmacos dessa classe incluem: hipotenséo, febre,
dermatites, broncoespasmo, artralgia, neurotoxicidade, flebites, hepatotoxicidade e
hemorragia (FUCHS, 2006b;PETRI, 2010a; BARROS & MACHADO, 2013a).

2.3.2.2 Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos, tais como a gentamicina e tobramicina sdo agentes

bactericidas de mecanismo de acdo mdltiplo, quanto mais alta a concentracdo do
farmaco mais rapidamente sua agéo, se ligam aos polissacarideos da parede celular
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e inibem a sintese protéica bacteriana por ligacéo irreversivel a subunidade 30S do
ribossomo, como consequéncia ocorre lise bacteriana (MACHADO, 2006a).

Tais farmacos possuem espectro de acdo para gram-negativos e com
atividade limitada contra gram-positivas. Os efeitos indesejaveis sao nefrotoxicidade,
ototoxicidade e bloqueio neuromuscular que se agravam devido a fatores como
idade avancada, doenca renal preexistente, desidratacdo e outros farmacos como
diuréticos de alca, cefalosporinas e anfotericina B (MACHADO & BARROS, 2013b;
MACHADO, 2006a).

2.3.2.3 Macrolideos

Os farmacos que pertencem a esta classe sdo a eritromicina, azitromicina,
claritromicina e roxitromicina. O mecanismo de acdo se baseia na ligacédo as fracdes
50s de ribossomos fazendo com que haja inibicdo da sintese protéica bacteriana e
dependendo da dose, concentracdo, inéculo e do microrganismo a acéao final pode
ser bacteriostatica ou bactericida (FUCHS, 2006c).

De modo geral tem atividade contra pneumococos e estreptococos,
apresentam a funcdo de reduzir a producdo de biofilmes por Pseudomonas
aeruginosa, sao indicados também para o tratamento de infec¢bes de vias aéreas,
seios da face, pele, gonorréia e uretrites. As reacdes adversas sao irritacao
gastrintestinal, hepatite colestatica e tonturas (MACHADO & BARROS, 2013a).

2.3.2.4 Quinolonas

As quinolonas tem o maior nimero de representantes farmacologicos, seu
mecanismo de acgdo se baseia na inibicdo das enzimas DNAgirase e DNA-
topoisomerase (PETRI, 2010b).

De acordo com Barros & Machado (2013b) esta classe pode ser dividida em:
primeira geracao (acidos nalidixico), segunda geracdo (norfloxacina), terceira
geracdo (ciprofloxacina), quarta geracdo (levofloxacina) e a de quinta geracao

(moxifloxacina), que de um modo geral sdo utilizados no tratamento de infec¢bes
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urinarias, contra 0s microrganismos Pseudomonas aeruginosa, pneumococos,

estreptococos, Mycoplasma e Chlamydia.

2.3.2.5 Tetraciclinas e Cloranfenicol

As tetraciclinas e o clorafenicol foram os antibidticos primordiais, o
mecanismo de acdo se baseia em ligar-se ao RNA mensageiro tanto nas fracdes
30S quanto na 50S dificultando a sintese protéica bacteriana (FUCHS, 2006d).

As tetraciclinas sao doxiciclina, tetraciclina, limeciclina e glicilciclina que
atuam contra estreptococos, clamidias, vibrides, espiroquetas. Podem ser usadas
em tratamentos cutaneos e em doencas sexualmente transmissiveis. Os efeitos
indesejaveis sdo descoloracdo e depodsito do farmaco no esmalte dos dentes,
retardo no crescimento &sseo de fetos e criangas em desenvolvimento
(MACHADO,BARROS & SILVA, 2013).

O cloranfenicol é utilizado em casos de meningite bacteriana, abscesso
cerebral, infeccbes por Clostridium perfringens e febre tifoide, porém ndo € mais
considerado um antibiético de escolha, a ndo ser que haja indisponibilidade de
outros medicamentos no local, devido aos potenciais efeitos adversos como a

aplasia medular e a sindrome cinzenta do bebé recém-nascido (FUCHS, 2006d).

2.3.2.6 Sulfonamidas

A estrutura quimica das sulfas se assemelha ao acido para-aminobenzoico, o
mecanismo de acdo se baseia no bloqueio da sintese de &acido folico, uma
substancia essencial para formagcdo de purinas e como consequéncia ocorre a
interferéncia na producéo de acido nucléico ( WANNMACHER, 2006).

As sulfas foram um dos primeiros antibidticos sistémicos a serem prescritos,
porém, seu Uso excessivo gerou resisténcia microbiana, somente a sulfadiazina e o
sulfametoxazol associado ao trimetropim continuam sendo receitados. Os principais
usos sao para o tratamento de toxoplasmose, infec¢gées gastrintestinais e do trato
urinario além de brucelose e ostemielite (MACHADO e BARROS, 2013c).
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Os efeitos adversos relatados foram hiperbilirrubinemia, kernicterus em
recém-nascidos, anemia, nefrite, cristaliria, queimacdo e rash cutaneo
(WANNMACHER, 2006).

2.3.2.7 Glicopeptideos

O mecanismo de acdo consiste em interromper a sintese de peptideoglicanos
da parede celular de gram-positivas (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

Estdo disponiveis a vancomicina e teicoplamina, os quais sdo usados para
infeccbes graves por gram-positivos de origem hospitalar resistente aos beta-
lactamicos, porém tem como efeitos indesejaveis a ototoxicidade e reacdes de
hipersensibilidade (MACHADO & BARROS, 2013a).

2.3.2.8 Polimixinas

As polimixinas E e B sdo extremamente toxicas, na década de 70 houve
descarte de seu uso, porém com a evolucdo da resisténcia microbiana de cepas de
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter, seu uso foi retomado em casos onde nao
ha resposta dos outros antimicrobianos para tratar infeccbes graves causadas por
estes microrganismos (MACHADO & BARROS, 2013a).

O mecanismo de agao consiste em se inserir nas membranas e interagir com
lipopossacarideos e fosfolipideos aumentando a permeabilidade celular e sua lise
(MURRAY,ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

2.3.2.9 Anaerobicidas

Os representantes deste grupo sdo a clindamicina, lincomicina e o
metronidazol. Inibem a sintese protéica bacteriana, s&o ativos contra
microrganismos anaerobios e cocos gram-positivos, ndo sado efetivos contra
leveduras e gram-negativos (BEHAR, 2006; MACHADO & BARROS, 2013a).
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2.3.3 Antifingicos

2.3.3.1 Macrolideos Polienos

O mecanismo de acdo se baseia na alteragdo da permeabilidade da
membrana, por exemplo, a anfotericina, um antifingico sistémico, se liga aos
esterdis provocando o extravasamento dos componentes intracelulares do fungo. E
indicado no tratamento de infeccbes progressivas e graves, tais como aspergilose,
coccidioidomicose, criptococose, leishmaniose mucocutanea e infecgdes intra-
abdominais (SPRINZ, JEFFMAN & DEUTSCHENDORF, 2013).

A nistatina, um antifingico tépico, possui amplo espectro e mecanismo de
acdo parecido com a anfotericina B. E indicado principalmente para infeccdes
cutdneas e mucosas superficiais causadas por candida (BENNETT, 2010).

2.3.3.2 Azdlicos

Esta classe pode ser dividida em imidazélicos quando apresentam em sua
estrutura quimica dois &tomos de nitrogénio no anel azoélico e triazélicos quando
contém trés nitrogénios no anel. O mecanismo de acéo consiste em inibir a enzima
14-a-demetilase do lanosterol impedindo a sintese de ergosterol, como
consequéncia interrompe a sintese de membrana celular (MURRAY, ROSENTHAL e
PFALLER, 2009).

Alguns agentes imidazdlicos sdo cetoconazol, clotrimazol e o miconazol,
utilizados em tratamentos topicos, candidiase mucocutanea, criptococose nao
meningea e candidiase superficial resistente (BENNETT, 2010; SPRINZ, JEFFMAN
e DEUTSCHENDORF, 2013).

O fluconazol, é um agente triazélico, tem boa penetracdo no sistema nervoso
central (liguor e cérebro), mostrou-se eficaz em casos de meningite criptocécica de
pacientes com HIV e em casos de candidiase sistémica com o mesmo efeito que a
anfotericina B, também foi eficaz no combate a criptococose e a C. neoformans e
suas variagoes (SANTOS-JUNIOR, 2005; MACHADO, 2006b).

O estudo de Alves, Camargo & Goulart (2010), revelou a concentracao

inibitéria minima da anfotericina B que foi de 0,25ug/mL, do fluconazol de 4ug/mL e
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do voriconazol de 0,125ug/mL frente a Candida albicans, e a pesquisa de
Vasconcelos-Junior et al. (2012), obteve concentracdo inibitéria minima da
anfotericina B de valor menor que 0,1ug/mL e o fluconazol teve valor médio de

0,37ug/mL frente ao mesmo fungo.

2.3.3.3 Equinocandinas

Trata-se de uma classe altamente seletiva que inibe a sintese de (-1,3-
glucanas da parede celular fungica, resultando em atividade fungicida contra
Candida spp. e Aspergillus spp.Sdo farmacos desta classe a anidulafungina, e
capsofungina (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009; BENNETT, 2010).

2.3.3.4 Antimetabdlicos

O unico agente disponivel é a flucitosina que € ativa contra cepas de Candida,
e Criptococos, seu uso é sempre associado a outro antifingico pois héa relatos de
resisténcia flngica quando usado isoladamente. E muito toxico principalmente para
o sistema hematolégico, causando leucopenia, plaguetopenia e anemia na primeira
semana de uso (SPRINZ, JEFFMAN e DEUTSCHENDORF, 2013).

2.3.3.5 Griseofulvina

Este farmaco é muito utilizado em dermatéfitos como Mycosporum, sendo seu
uso no tratamento de micoses de pele, cabelo e unhas, as reacfes adversas mais
relatadas foram cefaléia, neurite periférica, confusdo mental e vertigem (SPRINZ,
JEFFMAN e DEUTSCHENDORF, 2013).

2.3.3.6 Alilaminas
Essa classe possui agentes que tem a funcdo tanto sistémica quanto tdpicas,

tem como representante a terbinafina eficaz no tratamento de todas as formas de
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dermatofitoses, age diminuindo o ergosterol e aumentando o esqualeno dentro da
célula fungica (MURRAY, ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

2.4 Resisténcia Microbiana

O termo resisténcia microbiana significa que o microrganismo é capaz de
crescer in vitro na presenca de uma certa concentracdo da droga que seria eficaz
para combater a doenca provocada por ele (BARTH et al., 2013b).

Os tipos de resisténcia bacteriana podem ser divididos em natural ou
intrinseco, uma vez que bactérias ja hascem resistentes aos antimicrobianos devido
a inexisténcia de um sistema metabdlico ou estruturas alvo de acdo dos
antimicrobianos, como por exemplo microrganismos desprovidos de parede celular.
A resisténcia pode ser também fisiolégica, como os biofilmes fixados em superficies
que dificultam a penetracdo de agentes antimicrobianos; e o ultimo tipo € a
resisténcia adquirida, que decorre do uso inadequado e exposicdo prolongada de
antimicrobianos fazendo com que o0s microrganismos desenvolvam novos
mecanismos de defesa, e transmita aos outros microrganismos de sua mesma
espécie por mutacdo ou transferéncia horizontal de material genético (FUCHS,
2006a).

Alguns exemplos de casos de resisténcia microbiana séo, os bacilos gram-
negativos em geral, como 0s estreptococos do grupo B e pneumococos, 0s quais
sao resistentes a penicilina G, Salmonella e Shigella que séo resistentes a todas as
penicilinas. Muitos gram-negativos como Escherichia coli e Klebsiella sp. séo
resistentes as cefalosporinas de primeira geracdo. Os cocos gram-positivos
resistentes a um macrolideo geralmente apresentam resisténcia cruzada aos demais
(BARTH et al., 2013b).

Outros exemplos incluem as enterobactérias que possuem resisténcia
intrinseca a Penicilina G, vancomicina, teicoplamina, eritromicina, azitromicina e
clindamicina, Pseudomonas aeruginosa tem resisténcia a ampicilina, amoxicilina,
cefalosporinas de primeira e segunda geracdo, cefotaxima, ceftriaxona, &cido

nalidixico, sulfametoxazol/trimetropim, tetraciclina, canamicina e cloranfenicol, e o
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Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina séo também resistentes a todos beta-
lactamicos (BARTH et al., 2013Db).

Os microrganimos aerébicos gram-negativos como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter sp., Kelbsiella pneumoniae e Serratia sp., sao 0s principais
microrganismos multirresistentes, em alguns casos, o antibiograma mostra que um
ou nenhum antimicrobiano € ativo para essas cepas, dificultando o tratamento e a
expectativa de vida dos pacientes, principalmente daqueles em estado critico e
imunodeprimidos (FUCHS, 2006a).

A realidade cada vez mais frequente do uso inadequado de antimicrobianos,
principalmente em infeccbes ndo-sensiveis aos antibidticos de escolha e em
doencas de origem nao infecciosa, como profilaxia contribuem para a geracdo de
resisténcia de milhares de microrganismos e para agravar o quadro, a velocidade de
descoberta de novos farmacos antimicrobianos ndo acompanha o aparecimento de
cepas resistentes, tornando-se entdo um ciclo vicioso (FUCHS, 2006a).

Assim, praticamente os autores concordam com a afirmacdo de Barth et al.
(2013b) dizendo que o tratamento com o0 uso de antimicrobianos deve ser feito
apenas para situagcbes em que O seu uso seja comprovado, evitando assim o
desenvolvimento de resisténcia microbiana gerando custos para a sociedade na

realizacdo do tratamento com agentes terapéuticos mais eficazes.

2.4.1 Mecanismos de Resisténcia Microbiana

Os mecanismos de resisténcia microbiana podem ser: por inativacdo
enzimatica, alteracédo do sitio de acdo do antibiotico e por alteracdo do transporte do
antibidtico (BARTH et al., 2013b).

2.4.1.1. Inibicdo Enzimatica

Este é o principal mecanismo de resisténcia adquirida, principalmente contra
0s antibidticos beta-lactdmicos, as bactérias neste caso produzem enzimas
denominadas betalactamases capazes de hidrolisar os anéis beta-lactamicos
inativando o antibiotico (BARTH et al., 2013b).
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O Staphylococcus aureus € um exemplo classico de resisténcia adquirida, no
inicio, este microrganismo era sensivel a penicilina, porém com o passar dos anos
algumas cepas desenvolveram o0 mecanismo de producdo de betalactamases
inativando o farmaco, e em seguida optou-se pelo uso de penicilinas penicilinase-
resistentes, mais conhecido como meticilina. Novos estudos foram feitos e verificou-
se que este é inativado por novas betalactamases produzidas pelo mesmo
microrganismo. A fim de tratar infeccdes por Staphylococcus aureus, desenvolveu-se
entdo a vancomicina, porém ja foram encontrados cepas também resistentes a este
farmaco (FUCHS, 2006a).

A bactéria Pseudomonas aeruginosa, € naturalmente resistente a maioria dos
antibioticos usados para tratamento de bactérias gram-negativas em especial as
fluoroquinolonas e tem mecanismos de resisténcia adquirida apds exposi¢ao prévia
como no caso dos antibidticos B-lactamicos, possui fatores que fazem com que 0s
antibidticos sejam menos efetivos, tais como a produgédo de [-lactamases
cromossomal, B-lactamases de amplo espectro membrana impermeavel, capacidade
de formar biofilmes, aquisicdo de plasmidios de resisténcia transferidos por
transducéo e conjugacéo, producdo de carbapenemases que agem degradando os
antimicrobianos imipenem e meropenem (LINCOPAN & TRABULSI, 2005).

2.4.1.2 Alteracdo do Sitio de Acéo

A alteracao do sitio de acdo pode ser ocasionada por mutacdo ou modificacao
do alvo e também por aquisicdo de uma forma resistente do alvo. Para que este
processo seja efetivo a mutagédo nao deve prejudicar nem causar morte celular e seu
mutante original deve se replicar caso contrario a mutacdo sera invalida. A
resisténcia por mecanismo de transferéncia horizontal é a mais comum e se da por
transducéo, transformacao ou conjugacdo (CHAMBERS, 2010a).

Os microrganismos resistentes as sulfonamidas devem-se ao mecanismo de
mutacao e selecao aleatoria ou ainda por transferéncia de resisténcia transmitida por

plasmidios com consequéncia de ser irreversivel (PETRI, 2010Db).

2.4.1.3 Alteracao do Transporte
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Neste tipo de mecanismo, ocorre a inibicdo do transporte devido a diminuicéo
da entrada de antibiéticos na célula bacteriana por mutacdes nas porinas que sao
responsaveis por facilitar a entrada do antibiotico na célula bacteriana ou também
por efluxo do antibidético em que a célula retira o antibiético de dentro dela. Este
mecanismo € mais frequente em gram-negativas uma vez que estas possuem uma
membrana externa extinta em gram-positivos. A Psedomonas aeruginosa €
intrinsicamente resistente a varios antimicrobianos devido a baixa permeabilidade
celular e também por uma habilidade de efluxo altamente especifico (BARTH et al,
2013b).

A resisténcia de alguns farmacos como cloranfenicol, quinolonas, tetraciclinas
e betalactamicos se da através da bomba de efluxo por componentes da membrana
reduzindo as concentracdes intracelulares dos antibioticos (CHAMBERS, 2010b).

O uso exagerado e inadequado de quinolonas levou ao desenvolvimento de
resisténcia a multiplas drogas inclusive as que pertencem aos outros grupos como
carbapenémicos, aminoglicosideos e cefalosporinas através do mecanismo de
inducao da expressdo de bombas de efluxo (MACHADO e BARROS, 2013a).

2.4.2 Estratégias para Reduzir Resisténcia Microbiana

O uso racional de antimicrobianos ainda é a melhor alternativa para reduzir
novos casos de resisténcia porém ha uma dificuldade por parte de prescricdo
médica, muitos profissionais da é&rea tratam simples inflamagbes com
antimicrobianos e essa visdo que precisa ser modificada (FUCHS, 2006a).

A fim de otimizar o uso de antimicrobianos Berqué et al. (2004) sugerem que
haja divulgagcdo de materiais sobre uso racional de antimicrobianos e testes
microbiolégicos mais rapidos para facilitar e orientar a terapéutica.

A disseminacao da resisténcia microbiana exige uma conduta mais criteriosa
diante do uso de antibioticos, tais como atitudes preventivas de vacinagéo, controle
de cateteres, escolha de antibioticoterapia com base nos testes de sensibilidade dos
microrganismos (CHAMBERS, 2010a).

No caso da resisténcia fungica, para minimiza-la é necessario restringir a
antibioticoterapia inadequada, além de evitar também a profilaxia antifungica
(MACHADO, 2006b).
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O estudo de Oliveira et al. (2011), reforca a necessidade de medidas de
controle e treinamento da equipe multidisciplinar para a indicacdo adequada do
antibiotico para tratar determinadas infeccdes.

De acordo com Zimerman (2010), existem diversas estratégias para se
reduzir o nimero de resisténcia microbiana e sugere, a redu¢do do numero de
prescricdes desses farmacos, porém acredita que essa seja a medida mais dificil a
ser realizada pois requer grandes mudancas por parte da equipe prescritora. Outra
sugestdo € o uso de posologias modificadas de antimicrobianos a fim de melhorar a
farmacodindmica do medicamento, ou entdo combinar diferentes antimicrobianos
como por exemplo, utilizar um que tenha resisténcia juntamente com outro que seja
sensivel assim ndo haveria evolucao da resisténcia.

De acordo com Wannmacher (2004), o uso apropriado de antibioticos deve
atender as necessidades do paciente, ou seja a cura da enfermidade e também
evitar futuros problemas como a resisténcia adquirida dos pacientes e também da
comunidade.

A fim de reduzir aumento dos casos de resisténcia microbiana e o consumo
exagerado e inadequado de agentes antimicrobianos pela populacdo, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), aprovou uma norma para regulamentar a
venda de antibidticos no Brasil, a RDC n° 20/2011 (BRASIL, 2011), assim hé
dispensacdo adequada dos antibiéticos com 0 agente mais apropriado para tratar a
infeccdo do paciente e na quantidade indicada pelo prescritor, uma vez que é
necessario a retencao da receita médica no ato da compra do medicamento.

Outras alternativas sdo a busca por novos agentes naturais que sejam
capazes de atuar como agentes antimicrobianos com poucos efeitos colaterais e

com maior diversificacdo de mecanismo de acéo farmacologica.

2.5 Plantas Medicinais

2.5.1 Uso de Plantas para fins Medicinais

Ha muitos anos a populacao utiliza as plantas para fins medicinais e este uso

despertou o interesse de pesquisadores que visam comprovar e identificar os
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compostos que tem atividade farmacoldgica para que futuramente possam até se
tornar fitoterapicos ou contribuir para a sintese de farmacos.

Um estudo feito para identificar as plantas utilizadas pelos indios Tapebas do
Ceara identificou varias espécies tais como quebra-pedra (Phyllanthus amarus) para
calculo renal, linhaca (Leucena glauca) para trombose e tumores, cumaru
(Amburana cearensis) para asma e bronquite e mamoeiro (Carica papaya) como
anti-helmintico (MORAIS et al., 2005).

O levantamento feito por Pinto, Amorozo & Furlan (2006), sobre o uso de
plantas medicinais usados pela comunidade estudada, descreve o0 uso de picao
(Bidens pilosa) para tratamento de hepatite, capim-santo (Cymbopogon citratus)
para gripe, caju (Anacardium occidentale) para cicatrizacdo de feridas, alho (Allium
sativum) para tosse e o fedegoso (Senna occidentale) para febre.

Existem outras plantas que sdo de uso popular para tratar diversas
enfermidades, tais como o alecrim (Rosmarinus officinalis) para sinusite, a babosa
(Aloe vera) para feridas e inflamacgdes, o boldo do Chile (Pneumus boldus) para
afeccbes do figado, erva cidreira (Lippia alba) para transtornos do sistema nervoso,
guaco (Mikania glomerata) para tosse, pata de vaca (Bauhinia sp.) para diabetes e
unha de gato (Mimosa polydactyla) para tratar infeccées urinarias e problemas de
prostata (RODRIGUES & ANDRADE, 2014).

Ha também relatos do uso do coqueiro (Cocos nucifera) para dores de
cabeca, ouvido e garganta, meldo-caetano (Mamordica charantia) para reumatismo,
piolho e carrapato de animais e roma (Punica granatum) para inflamac¢des em geral
(FREITAS & COELHO, 2014)

Em relagdo as espécies do cerrado para uso medicinal pode-se citar o araca
(Psidium guineense) usado para tratar diarréia e cicatrizar feridas, o araticum
(Annona coriacea) para enfermidades como artrite, enxaqueca, sifilis e feridas
cancerosas, a pata-de-vaca (Bauhinia sp.) no tratamento de diabetes tipo I,
mamica-de-cadela (Brosimum gaudichaudii) para o vitiligo e o caraguata (Bromelia
balansae) como antitussigeno, aftas e asma (ABRAO, 2010).

2.5.2 Plantas Medicinais com Atividade Antimicrobiana
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O aumento da incidéncia de casos de resisténcia microbiana fez com que
pesquisadores buscassem novos tratamentos que pudessem ter o potencial
antimicrobiano, com reducao de efeitos adversos e até mesmo a prépria resisténcia.

Existem diversos estudos mostrando a eficacia de extratos obtidos de
diferentes partes de plantas frente aos mais diversos microrganismos, como por
exemplo pesquisas com Escherichia coli, utilizando O6leo-resina de copaiba
(MENDONCA & ONOFRE, 2009), extrato hidroalcodlico de alho (OTA et al.,
2010),extrato de Ayahuasca (Santo-Daime) (LIMA & COELHO, 2013), e extrato
hidroalcodlico de Morus nigra (amora preta) (SANTOS et al., 2013).

Estudos envolvendo o microrganismo Staphylococcus aureus incluem os
realizados com o extrato aquoso do fruto de Phylsalis angulata L. (fisalis) (LOPES et
al., 2006), o extrato hidroalcoodlico de Anacardium occidentale (caju) (SILVA et al.,
2007a), o extrato hidroalcodlico de Punica granatum (romd) (TRINDADE, FONSECA
& JUIZ, 2009), o 6leo essencial das sementes de sucupira branca (DUTRA et al.,
2009), os extratos etandlico de plantas como B. virgilioides (sucupira preta) e C.
brasiliense (guanandi) (SILVA-JUNIOR et al.,, 2009), o extrato de Anadenanthera
macrocarpa (angico) (PALMEIRA et al., 2010), os extratos de taninos isolados das
folnas de Anacardium humile (cajuzinho-do-cerrado) (FERREIRA et al., 2012), o
extrato hidroalcoolico de llex paraguaiensis (erva-mate) (BITTENCOURT-JUNIOR et
al., 2012) e com diversas espécies de pitaya e mirtilo (FAZIO et al., 2014).

As pesquisas que incluem atividade antimicrobiana frente a Pseudomonas
aeruginosa sao aguelas realizadas com o extrato alcodlico Schinus terebenthifolius
Raddi (aroeira vermelha) (DEGASPARI, WASZCZYNSKYJ & PRADO, 2005),
extratos etandlico de Cassia Occidentalis (fedegoso) (SADIQ et al., 2012), com 6leo
essencial extraido das folhas de Cinnamomum zeylanicum Breyn (canela) (DIAS et
al., 2012) e com extrato da farinha da casca de manga (ARBOS, STEVANI &
CASTANHA, 2013).

Estudos relacionando ndo sO atividade antibidtica mas também atividade
antifangica, incluem os realizados com aroeira do sertdo, malva e goiabeira (ALVES
et al., 2009), com d6leos essenciais de plantas brasileiras tais como Citrus aurantium
(laranja), Citrus limon (lim&o), Citrus reticulata (tangerina) e Campomanesia
xanthocarpa (guabiroba amarela) (CAVALCANTI et al., 2012), com extratos de alho
(PINHEIRO et al., 2014) e com extrato etandlico da jabuticaba (PINTO et al., 2014).
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No entanto, alguns estudos ndo demonstram resultados satisfatérios contra
determinados microrganismos tais como, os realizados com extratos de Q. gradiflora
(pau-terra do cerrado) e C.prunifera (carnatba) e D.lacunifera (castanha de burro)
(AYRES et al., 2008), com os extratos de alecrim-pimenta,barbatimdo e a casca do
pequi (PINHO et al., 2012) e com o extrato hidroalcodlico de boldo chinés (SANTOS
et al., 2014).

2.6 O Cerrado

O bioma cerrado contem as trés maiores bacias hidrograficas da América do
Sul, apresenta duas estacdes definidas como inverno seco e verdo chuvoso, suas
arvores possuem caracteristicas bem definidas como plantas de médio a pequeno
porte com troncos retorcidos e raizes longas que favorecem a absorcdo de agua do
solo (SANTOS et al., 2010).

De acordo com Klink e Machado (2005), o cerrado possui uma biodiversidade
que se constitui de cerca de sete mil espécies de plantas dos tipos herbaceos,
arbustivos, arbéreos e cipds ocupando aproximadamente 21% do territério nacional.

Pereira et al.(2007) relatam que o cerrado € muito rico em espécies com usos
medicinais devido as caracteristicas peculiares como sua morfologia do tipo
xilopédio e com cascas que acumulam nutrientes de reserva para a planta que
possivelmente possuem substancias farmacologicamente ativas.

O cerrado sul mato-grossense abriga uma grande diversidade dessas plantas,
especialmente as frutiferas, tais como o pequi, 0 jatoba e a gabiroba que se

destacam por sua forma, cor e sabores caracteristicos (ABRAO, 2010).

2.6.1 Frutos do Cerrado

As frutas do cerrado, desde os tempos mais antigos ja eram muito utilizadas
pelos povos indigenas como fonte de alimento e constituem um meio de familias da
regido utiliza-las para o preparo de doces, geléias e sucos para oferecer aos turistas
que visitam a regido como forma de aproveitamento sustentavel e obtencdo de
renda (AGOSTINI-COSTA et al., 2006).
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Os frutos nativos do cerrado tais como a caju (A. humile), cagaita (E.
dysenterica) e gabiroba (Campomanesia sp.) sdo boas fontes de compostos
fendlicos quando comparados com 0 maracuja, abacaxi e cupuacu indicando bom
potencial antioxidante (ROCHA et al. 2011).

O araticum (Annona coriacea) possui polpa cremosa, rica em vitamina C,
magnésio e pigmentos carotendides, as suas folhas sdo utilizadas em abscessos,
feridas cancerosas e sifiliticas, enquanto suas sementes tém acdo contra
ectoparasitas (DAMASCENO-JUNIOR & SOUZA, 2010; ABRAO, 2010).

O jatoba (Hymenaea sp.) possui terpenos e compostos fendlicos com
atividade antiparasitaria, antioxidante e antimicrobiana, em especial frente ao
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (TAMAYO,
GONZALEZ & GARCES, 2008; FERNANDES, SANTOS & PIMENTA, 2005).

O pequi (Caryocar brasiliense) tem propriedade estimulante do sistema
imunolégico, possui o éster denominado examoato de etila, responsavel pela
atividade antimicrobiana contra o fungo Paracoccidioides brasiliensis (ABRAO,
2010). O dleo extraido do fruto tem propriedades antimicrobianas frente aos
microrganismos S. aureus, S. epidermitis, E.coli e P. aeruginosa (SOARES, 2014).

O marmeleiro (Alibertia sessilis) tem indicacdo para o tratamento da
candidiase oral e gonorréia (ABRAO, 2010). Os isolados fitoquimicos presentes na
planta obtiveram atividade antimicrobiana frente aos fungo C. cladosporioides e C.
shaerospermum (SILVA et al. 2007b)

O buriti (Mauritia flexuosa) tem a propriedade energética e fortificante, o 6leo
de sua améndoa contém alto teor de beta-caroteno e vitamina D (ABRAO, 2010). O
Oleo do buriti apresenta atividade antimicrobiana para 0os microrganismos S. aureus,
S. epidermitis, E. coli, P. aeruginosa e C. krusei (SOARES, 2014).

Outros frutos que podem apresentar potencial para a atividade antimicrobiana
sao Genipa americana L. (jenipapo), Dipteryx alata Vog. (baru) e Vitex cymosa Bert.
(tarum@). A seguir serdo apresentados algumas particularidades sobre cada um

desses frutos.

2.6.2 Jenipapo (Genipa americana L.)
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O jenipapo (Genipa americana L.), pertence a familia Rubiaceae, trata-se de
uma arvore de aproximadamente 12m de altura (Figura 5), com flores amareladas e
frutos de cor castanho-acinzentada com periodo de frutificacdo entre os meses de
outubro a fevereiro (DAMASCENO-JUNIOR & SOUZA, 2010).

Figura 5 - Arvore do Jenipapo (Genipa americana L.)
Fonte - Fabiola Brand&o dos Santos, 2013.

O fruto (Figura 6) é explorado de forma extrativista, porém seu cultivo se
realiza em pequena escala e especialmente em &reas indigenas. A arvore do
jenipapo suporta os grandes periodos de alagamento, é resistente aos periodos de
seca e assim seu uso € viavel para ajudar na recuperacédo de areas degradadas de
mata ciliar (SILVA et al., 2006b).

Figura 6- Fruto do jenipapo (Genipa americana L.)
Fonte - MACIEL, 2013.

O jenipapo tem propriedades purgativas, digestivas e tonicas, é muito
utiizado em problemas gastricos e intestinais como, enterite crbnica, acidez
estomacal, hidropsia e é utilizado pela comunidade de Pernambuco para tratar
tosse, catarro, anemia e alguns tipos de cancer (ABRAO 2010; RODRIGUES &

ANDRADE, 2014).
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O fruto apresenta compostos bioativos como &cidos genipico, genipinico,
considerados agentes antimicrobianos, além de geniposideos, acido geniposidico e
iridoéides denominados secoiridoides. A planta também € rica em taninos, jenipapina,
acido tartarico e glicose (GOTTLIEB & MORS, 1980; ABRAO, 2010).

Alguns estudos revelaram o potencial para atividade antimicrobiana do
jenipapo, tais como, os extratos hexanico e alcoolico obtidos do fruto, inibiram
microrganismos patogénicos (BATISTA, 2008), e o seu 6leo apresentou uma ampla
acao antibacteriana sobre microrganismos resistentes a antibioticos tais como o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Enterococcus faecium resistente a

vancomicina, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa (BARBOSA, 2008).

2.6.3 Baru (Dipteryx alata Vog.)

O baru (Dypterix alata Vog.), € uma espécie arborea de aproximadamente
25m de altura (Figura 7), pertence a familia Fabaceae, encontrada na regido centro-
oeste brasileira. E uma planta com grande poder fixante de nitrogénio tendo assim
necessidade de solos como os encontrados no cerrado (BOTEZELLI, DAVID &
MALAVASI, 2000; DAMASCENO-JUNIOR & SOUZA, 2010).

Figura 7 - Arvore do baru (Dipteryx alata Vog.)
Fonte - Fabiola Brandao dos Santos, 2013.

O periodo de frutificacdo se da nos meses de julho a setembro. O fruto do

cumbaru (Figura 8), conhecido também como baru, tem a forma ovoide do tipo
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carnoso que apresenta somente um caroco (DAMASCENO-JUNIOR e SOUZA,
2010).

Figura 8 - Fruto do baru (Dipteryx alata Vog.)
Fonte - CENTRAL DO CERRADO, 2008.

As améndoas do baru possuem baixo teor de umidade, alto teor de lipideos
composto principalmente de &cidos graxos insaturados, além de ser rico em
proteinas, vitaminas e minerais como potassio, fésforo, ferro e enxofre, sendo
considerada uma boa fonte alimentar (VERA et al., 2009).

O estudo feito com o 6leo obtido da semente do baru por Takemoto et al.
(2001) mostrou um elevado indice de alfa-tocoferol, acido oleico, e linoleico além de
um elevado grau de insaturacao favorecendo seu uso em industrias farmacéuticas e
oleoquimicas. Além disso apresenta propriedades antimicrobianas frente aos
microrganismos S. aureus, E.coli, P. aeruginosa e C. krusei (SOARES, 2014).

Ha uma crescente exploracdo comercial das améndoas do baru pelo método
de extrativismo, principalmente na regido de Goias, pois ha facilidade de transporte
e armazenamento dos frutos, o sabor é apreciado por grande parte da populacéo e
as sementes nao possuem agrotoxico. Porém, para a comercializacdo em nivel
industrial, existem alguns pontos nao favoraveis, tais como, a irregularidade na
producdo dos frutos e a necessidade de substancias que retardem o processo de
rancificacao lipidica (SANO, BRITO & RIBEIRO, 2006).

Existem muitos relatos do uso do baru como antimicrobiano, os quilombolas
utilizavam o fruto como antibiotico contra infec¢des internas no pos-parto e contra
edemas durante a gravidez (CEZARI, 2010) e a pesquisa realizada por Novaes e
Yano (2010), mostrou que o extrato bruto etandlico do fruto do baru apresentou halo
de inibicdo para as bactérias Stahylococcus aureus e Neisseria gonorrhoeae,
sugerindo seu uso como agente antibacteriano.

A casca do baru contém compostos fitoquimicos importantes tais como quatro

tripterpenos do tipo lupano (lupeol e lupenona), nove isoflavonas, como por exemplo,
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(7-hidroxi-8,4-dimetoxisoflavona), uma chalcona (4,2,4-trihidroxichalcona), uma
aurona (sulfretina) e trés compostos fendlicos como o &cido vanilico (PUEBLA et al.
2010), além disso a casca do baru mostrou atividade antiofidica in vitro frente ao
veneno de Bothrops jararacussu (NAZATO et al., 2010).

O estudo in vitro feito por Ferraz et al. (2014) concluiu que as isoflavonas
isoladas do baru sao ativas contra a paralisia neuromuscular provocada pelo veneno
de Bothrops jararacussu e previne a mionecrose induzida pelo veneno afirmando
gue estes compostos tem potencial para tratamento contra o veneno de picadas de

cobra.

2.6.4 Taruma (Vitex cymosa Bert.)

O taruma (Vitex cymosa Bert.), pertence a familia Verbenaceae, é uma arvore
gue atinge aproximadamente 20m de altura (Figura 9), os frutos possuem casca de
cor roxa, do tamanho de uma azeitona, possui somente um caroco e tem a polpa
arroxeada e suculenta (DAMASCENO-JUNIOR & SOUZA, 2010). E comum a sua
ocorréncia em matas de galeria e areas de inundacao temporaria (GUARIM-NETO,
1991).

S

Figura 9- Arvore do taruma (Vitex cymosa Bet.)
Fonte - Fabiola Brandédo dos Santos, 2013.

O fruto (Figura 10) apresenta baixo valor calorico 39,6 Kcal/100g, alto teor de
umidade, o que pode favorecer o processo de deterioracdo do fruto, apresenta baixo
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teor de sodio, porém o teor de potassio € elevado além de ser rico em minerais
como o fésforo e ferro e em menor quantidade apresenta célcio, magnésio,
manganés, zinco e cobre (CALDEIRA et al., 2004).

- ¥ G ey S S P R
Figura 10 - Frutos do taruma (Vitex cymosa Bert.)
Fonte - MAIOCHI e PROCHNOW, 2009.

O género Vitex apresenta varios compostos bioativos que tem funcédo anti-
inflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas e anti-histaminicas, sua composi¢ao
qguimica contem iridoides, flavondides e fitoesterdis, sendo uma importante fonte
natural para possivel desenvolvimento de novos farmacos para tratar diversos tipos
de enfermidades (MEENA et al., 2011).

O o6leo essencial do taruma é rico em varios componentes quimicos, o estudo
de Fonseca et al. (2006) que analisou sua composicdo quimica por cromatografia de
fase gasosa verificou a ocorréncia de acidos graxos, aldeidos, butanolidos e esteres
de &cidos graxos, porém observaram a auséncia de compostos terpendides,
apresentou atividade antimicrobiana frente aos microrganismos Staphylococcus
aureus e Candida albicans.

As folhas do taruma contem um iridéide nado glicosidico denominado tarumal,
vitedide Il e agnusideo (SANTOS et al. 2001). Os iridoides possuem a funcéo de
protecdo contra predadores e também assumem a func¢édo de antimicrobiano além de
outras fungdes tais como antiespasmaodico e hepatoprotetor (TUNDIS et al. 2008).

Com base nas informacdes acima, nota-se que os frutos do cerrado possuem
muitos compostos bioativos responsaveis pelos efeitos antioxidante, antimicrobiano
e antiinflamatério, assim, constituem-se de grandes fontes para pesquisa e para o
desenvolvimento de novos principios ativos a serem utilizados na elaboracdo de
farmacos e tratamento de diversas enfermidades, com énfase na descoberta de
novas alternativas para o tratamento de infeccbes microbianas, uma vez que 0s

microrganismos estdo cada vez mais resistentes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a atividade antimicrobiana dos extratos hidroalcoo6licos dos frutos
Genipa americana L. (jenipapo), Dipteryx alata Vog. (baru) e Vitex cymosa Bert.

(taruma).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Realizar o antibiograma das cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa;

— Realizar o antifungiograma da cepa de Candida albicans;

— Efetuar o teste de difusdo em disco dos extratos da casca, polpa e semente de
cada fruto;

— Determinar a concentracdo inibitéria minima e a concentragdo microbicida

minima de cada extrato da casca, polpa e semente de cada fruto.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de uma pesquisa experimental in vitro realizada em laboratério que
dispensa autorizagcdo do comité de ética por ndo fazer uso de animais e de

humanos.

4.2 Amostras

Os frutos de Genipa americana L. (jenipapo) foram coletados maduros
durante os meses de novembro de 2013 a janeiro de 2014, na regido central de
Campo Grande-MS. Os frutos maduros de Dypterix alata Vog. (baru) foram
coletados nos meses de agosto e setembro de 2013, e os frutos de Vitex cymosa
Bert. (tarum&) coletados no més de dezembro de 2013 no Campus da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, na cidade de Campo Grande- MS.

ApOs a coleta, os frutos foram acondicionados em sacos plasticos,
identificados, lacrados e levados para o laboratério onde foram armazenados sob
congelamento até o preparo dos extratos hidroalcodlicos.

Uma parte do material vegetal contendo folhas, flores e frutos foram coletados
com intuito de identificar as espécies vegetais no Herbario da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul. Os numeros dos registros do Herbario foram 40.010 para o
fruto Dipteryx alata Vog., 40.011 para Genipa americana L. e 42.645 para Vitex
cymosa Bert.

4.3 Local das Analises
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Os procedimentos de obtencdo dos extratos dos frutos e analises das
atividades antimicrobianas foram realizados nos laboratérios de Fisico - Quimica e
de Microbiologia de Alimentos da Unidade de Tecnologia de Alimentos (UTA), e no
laboratorio de Farmacognosia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS) no periodo de setembro de 2013 a setembro de 2014.

4.4 Preparo dos Frutos

Os frutos foram limpos com &gua corrente e colocados em recipiente
contendo 36 mL de solucédo de hipoclorito de sodio 0,96% p/p de cloro ativo (Pury
Vitta) em 6 litros de agua durante quinze minutos. Posteriormente foram enxaguados
em agua corrente, deixados secar naturalmente e apds a secagem, seguiu-se 0
processo de separacao dos frutos em casca, polpa e semente.

A casca, polpa e semente dos frutos foram homogeneizadas e reduzidas a

particulas menores com auxilio do turrax (Turrac TE-102 Tecnal).

4.5 Obtencao dos Extratos dos Frutos

Os extratos hidroalcoodlicos dos frutos foram preparados de acordo com a
Farmacopéia Brasileira (2010) e adaptagbes Bittencourt-Junior et al. (2012), além
disso, optou-se em realizar os testes de atividade antimicrobiana com trés
concentragdes diferentes dos extratos, assim como realizado na pesquisa de Lima &
Coelho (2013).

Cada parte do fruto triturada foi pesada separadamente em erlenmeyer nas
quantidades de 10 gramas, 20 gramas e 30 gramas em balanca semi-analitica (BL
3200-H) e adicionou-se solucéo hidroalcoodlica a 70% para se obter a propor¢cao de
10, 20 e 30% (m.v-1) dos extratos. Os erlenmeyers com as solugdes resultantes
foram vedados, envoltos por papel laminado, armazenados a temperatura ambiente

e ao abrigo da luz, durante um periodo de 25 dias.



48

Apébs o periodo de repouso do extrato, seguiu-se o processo de filtragem em
papel de filtro qualitativo com porosidade de 3 micras (Nalgon). O filtrado foi
evaporado (Rotoevaporador R-3, Buchi) em temperatura de 50° C para eliminar todo
o solvente. Ao final do processo foram adicionados 20 mL de etanol P.A. 95%
(Proquimios) para ressuspender o material resultante e foram armazenados em

frascos ambar fechados a temperatura de 8°C.

4.6 Obtencao das Cepas Microbianas

As cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Candida albicans testadas foram provenientes do Instituto Fiocruz/RJ

(INCQS) e rastreaveis pela American Type Culture Collection (ATCC).

4.7 Meios de Cultura

Para obter a viabilidade dos microrganismos, utlizou-se o caldo de
enriquecimento Brain Heart Infusion (Biobras), preparado diluindo-se 37 g em 1000
mL de agua destilada e aquecimento em microondas (Eletrolux). Este caldo foi
distribuido em tubos de ensaio com rosca (5 mL/tubo) para posteriormente serem
autoclavados (Autoclave Fanem-415) por quinze minutos a temperatura de 121°C.

Para o cultivo bacteriano utilizou-se o caldo Mueller-Hinton (Difco) em tubos
(5mL), que foi preparado de acordo com as orientagoes do fabricante (diluicdo de
219/1000mL de agua destilada), e o agar Mueller-Hinton (Kasvi), preparado diluindo-
se 369/1000mL de agua destilada, aquecendo até completa solubilizacdo. Estes
meios de cultura foram esterilizados em autoclave (Fanem-415) por 15 minutos, em
temperatura de 121°C.

O cultivo do fungo Candida albicans foi realizado utilizando-se o caldo
Saboraud-Dextrose (Kasvi) preparado diluindo-se 30 g em 1000 mL de agua
destilada, e o 4gar Saboraud-Dextrose (Himedia) na diluicdo de 65 g em 1000 mL de
agua destilada e aguecimento em microondas para solubilizacdo. Ambos os meios



49

de cultura foram esterilizados em autoclave (Fanem-415) por 15 minutos, em
temperatura de 121°C.

4.8 Preparo dos Inéculos Microbianos

Os in6culos microbianos foram preparados repicando-se de duas a quatro
colénias em 9 mL de solucao salina 0,9% estéril, comparando-se a turbidez com o
tubo n° 0,5 da escala McFarland a fim de se obter cerca de 10° UFC.mL™ e para
teste confirmativo realizou-se a inoculacdo de 10 pL do inéculo preparado em placas
de Petri, através da técnica de plagueamento em profundidade e incubou-se a
35°C/24h, no caso do cultivo bacteriano e a 27°C/42h para fungo. Apos incubacao,
procedeu-se a contagem de UFC (CLINICAL LABORATORY STANDARDS
INSTITUTE-CLSI, 2005).

4.9 Avaliacéo da Atividade Antimicrobiana

As avaliacfes da atividade antimicrobiana foram realizados de acordo com o0s
testes de difusdo em disco e microdiluicdo propostos pela CLSI (2002; 2003; 2005).

O teste de difusdo em disco foi feito com discos de papel filtro estéreis
(Sensibiodisc - Cecon) impregnados com auxilio de micropipeta (Digipet) a
guantidade de 50 pL dos extratos hidroalcodlicos de cada parte dos frutos, nas trés
concentracbes em quintuplicatas. Apds a impregnacdo dos mesmos, estes foram
mantidos em placas com tampa semi-aberta por 24 horas em capela de exaustéo de
fluxo laminar para secagem e evaporacao do solvente (GONCAVES, ALVES-FILHO
& MENEZES, 2005).

As placas com agar Muller-Hinton para agentes bacterianos e agar Saboraud
Dextrose para Candida albicans foram inoculadas pela técnica de inoculagcdo em
superficie, que consistiu em espalhar o in6culo microbiano de modo homogéneo
com auxilio de al¢a de Drigalski de vidro, e em seguida os discos foram distribuidos
e pressionados levemente sobre a placa, considerando-se a distancia entre 0s

discos para evitar interferéncias entre os possiveis halos de inibicdo. O controle
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negativo constitui-se de disco de papel filtro sem nenhum reagente e o de controle
positivo, 0 antimicrobiano de acordo com a cepa testada (CLSI, 2005).

No antibiograma para as cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Pseudomonas aerguginosa, utilizou-se os antibidticos (LB Laborclin): tetraciclina (30
Hg), azitromicina (15 pg), cloranfenicol (30 ug), penicilina G (10 Ul), vancomicina (30
Kg), gentamicina (10 ug), que foram distribuidos nas placas contendo agar Mueller-
Hinton. As placas foram incubadas invertidas em estufa (Nova ética) a temperatura
35°C/24h.

O antifungiograma para a cepa de Candida albicans utilizou-se como
antifingicos (CECON) a nistatina (100 Ul) e o fluconazol (25 pg) que foram
distribuidos em placas contendo agar Saboraud-Dextrose, e posteriormente
incubadas néo invertidas em estufa (BOD-TE 371) a 27°C/42h.

Ap6s o periodo de incubacao, foi realizada a leitura dos resultados, que
consistiu na medicdo do didmetro dos halos de inibicdo com o paquimetro (Allen).
Os halos de inibicdo dos extratos dos frutos foram comparados com os halos de
inibicdo de padrdes de antimicrobianos.

Os extratos hidroalcodlicos dos frutos Genipa americana, Dipteryx alata Vog.
e Vitex cymosa Bert.,, foram entdo, submetidos a técnica de microdiluicdo para
determinar a concentracdo inibitéria minima (CIM) e a concentracdo microbicida
minima (CMM).

As andlises de determinacgdo da atividade antimicrobiana in vitro seguiram o
modelo proposto pela Clinical Laboratory Standards Institute (2003), que consistiu
em preparar 0 in6culo usando colénias mantidas em Agar Mueller-Hinton para
obtencdo de suspensdo bacteriana com turbidez equivalente a 0,5 na escala de
MacFarland. A partir dessas suspensdes, foram retiradas aliquotas de 10 uL para
serem inoculadas em microplacas de acrilico com 96 pocos contendo o caldo de
enriguecimento e as diluicdes previamente estabelecidas dos extratos dos frutos, de
acordo com a Tabela 1.

Optou-se por diluir os extratos dos frutos até a diluicdo de 1:64 devido as

limitacbes dos micropipetadores disponiveis no laboratério.
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Tabela 1 — Equivaléncia entre diluicdes, quantidades e concentracdes dos extratos
hidroalcooolicos dos frutos Genipa americana, Dipteryx alata e Vitex cymosa para o

teste de microdiluicdo

Diluicéo Quantidade de Concentracao dos extratos
extrato (ul)* (mg/mL)

10% 20% 30%
1:1 100,00 10,00 20,00 30,00
1:2 50,00 5,00 10,00 15,00
1:4 25,00 2,50 5,00 7,50
1:8 12,5 1,25 2,50 3,75
1:16 6,25 0,62 1,25 1,88
1:32 3,00 0,30 0,62 0,94
1:64 1,50 0,15 0,30 0,47

*Quantidade de extrato pipetada em cada poco para teste de microdiluicao.

A determinacdo da concentracdo microbicida minima (CMM) foi determinada a
partir da concentracédo inibitéria minima (CIM), dos pocos das microplacas que nao
apresentaram crescimento bacteriano visivel, retirou-se uma aliquota de 10uL com
auxilio de micropipeta (Digipet) que foi semeada em superficie do Agar Mueller-
Hinton, incubada a 37°C por 24 horas para o cultivo bacteriano e 27°C/42h para o
fungo Candida albicans.

Apés o periodo de incubacao, realizou-se a leitura considerando que a CMM foi a
menor concentracdo do extrato que ndo permitiu nenhum crescimento celular na

placa semeada, ou seja, acdo bactericida (CLSI, 2002; 2003).

4.10 Anélises Estatisticas

A andlise estatistica para comparagdo entre as médias dos halos de inibi¢cao
das concentracbes dos extratos hidroalcodlicos e entre as médias dos halos de
inibicdo dos antimicrobianos foi realizada pelo teste paramétrico de ANOVA de uma
via com poés-teste de Tukey. Para a comparacdo entre os halos de inibicdo dos
antimicrobianos com a média dos halos de inibicho dos extratos e para a
comparacdo das meédias dos halos dos antifungicos foram feitas pelo teste
paramétrico de t-Student através do programa GraphPadInStat Demo verséao 3.0.
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5 RESULTADOS

5.1 Teste de Difusdo em Disco

5.1.1 Antibiograma e Antifungiograma

A média das quintuplicatas dos resultados dos halos de inibicdo obtidos no
antibiograma dos farmacos cloranfenicol, azitromicina, penicilina, tetraciclina,
gentamicina e vancomicina frente aos microrganismos Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, e no antifungiograma dos farmacos

fluconazol e nistatina frente ao fungo Candida albicans, estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2- Teste de difusdo em disco dos padrdes de antimicrobianos frente aos
microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

e Candida albicans.*

Microrganismos
S.aureus E.coli P.aeruginosa C.albicans

Cloranfenicol ~ 9,17+0,31*°®  10,830,31%"%  2,17+0,31°"°% ]
Azitromicina 6,33+0,33%¢"  533+0,33%N g g7+0 27120 _

Penicilina 13,67+0,39"  0,330,21"" 0,17+0, 17" ]
Tetraciclina ~ 10,33+0,33%%  0,17#0,17°%  3,830,17°9" ]
Gentamicina 7,33+0,33""  8,33x0,21"¢  8,50+0,34™ ]

Antimicrobianos

Vancomicina 5,17+0,319 0,33+0,21°" 0,33+0,21°™ -
Fluconazol - - - 0,33+0,21
Nistatina - - - 4.83+0,31

*Médias das quintuplicatas dos halos de inibigdo em (mm) e erro padrdo da média. As letras
minUsculas iguais na mesma coluna diferem entre si (p<0,01) no teste de Tukey. (-) ndo se aplica

Em relacdo ao antibiograma aplicado no teste para 0 microrganismo
Staphylococcus aureus, nota-se que o0s antibioticos penicilina, tetraciclina e
cloranfenicol obtiveram os maiores halos de inibicdo e tiveram diferenca estatistica
significativa com os demais antibioticos testados (p<0,001).

Para o microrganismo Escherichia coli, o teste aplicado mostrou que o

antibiético cloranfenicol obteve a média de maior halo de inibicdo e diferenca
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estatistica significativa com os demais antibioticos testados (p<0,001) no teste de
Tukey.

O teste para a Pseudomonas aeruginosa mostrou que o antibidtico
gentamicina obteve o maior halo de inibicdo e também diferenca significativa com os
demais antibioticos (p<0,001) no teste de Tukey.

No antifungiograma, o teste de t-Student aplicado frente ao microrganismo
Candida albicans mostrou que houve diferenca significativa entre os farmacos

nistatina e fluconazol (p<0,0001).

5.1.2 Genipa americana L.

Os resultados dos testes de difusdo em disco referentes aos extratos
hidroalcoodlicos das partes do fruto de Genipa americana L. (Figura 11), estdo
descritos na Tabela 3, que mostra a média das quintuplicatas dos halos de inibicé&o

frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa e Candida albicans.

i
Figura 11 - Teste de difusdo em disco com extrato d
Fonte: Fabiola Brandéo dos Santos, 2014.

-

eenipapo.
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Tabela 3- Teste de difusdo em disco dos extratos hidroalcodlicos de Genipa
americana a 10%, 20% e 30% frente aos microrganismos Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.*

Extratos de Microrganismos

Genipa americana L. S.aureus E.coli P.aeruginosa C.albicans
Casca
10% 3,33+0,36®  1,17+0,17%* 1,17+0,17*®  0,67+0,21
20% 3,33+0,21° 1,5040,22 1,67+0,21°2 0,67+0,21
30% 4,67+0,33%®  2,33+0,33%*  1,67+0,21° 1,17+0,17
Polpa
10% 1,1740,17°  1,17+0,17°° 1,17+0,17°  0,50+0,22%
20% 4,83+0,83°  2,17+0,31°  1,83+0,17° 1,1740,17
30% 6,50+0,67¢  3,16+0,31°®  2,67+0,33%  1,50+0,34%
Semente
10% 1,50+0,22¢  1,17+0,17° 0,33+0,21 0,33+0,21
20% 3,50+0,88 1,50+0,22" 0,83+0,17 0,67+0,21
30% 4,33+0,80°  3,00+0,36%"  0,83+0,17 1,17+0,17

*Médias das quintuplicatas dos halos de inibicdo em (mm) e erro padrdo da média. As letras
minUsculas iguais na mesma coluna diferem entre si p<0.05 no pés teste de Tukey.

No teste para o microrganismo Staphylococcus aureus, nota-se que todos 0s
extratos apresentaram halos de inibicdo sendo o maior destes provenientes do
extrato da polpa a 30% que teve diferenca estatisitica significativa com o extrato da
polpa a 10% (p<0,001).

O teste para o microrganismo Escherichia coli mostrou que o maior halo de
inibicdo também foi proveniente do extrato da polpa a 30% e este teve diferenca
significativa em relacdo ao extrato da polpa a 10% (p<0,001) e com o extrato da
polpa a 20% (p<0,05).

Em relacdo ao teste para Pseudomas aeruginosa, nota-se que o extrato da
polpa a 30% do jenipapo apresentou o maior halo de inibicdo e teve diferenca
significativa com o extrato da polpa a 10% (p<0,001) no pds-teste de Tukey.

A Unica diferenca estatistica significativa no teste para Candida albicans foi

entre o0 extrato da polpa a 30%, que apresentou maior halo de inibicdo, com o
extrato da polpa a 10% (p<0,05).

5.1.3 Dipteryx alata Vog.
As meédias das quintuplicatas dos halos de inibichio dos extratos

hidroalcodlicos das partes do fruto Dipteryx alata Vog. (Figura 12) estdo descritas na
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Tabela 4, frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.

Figura 12 - Teste de difus&o em disco com extrato de baru
Fonte: Fabiola Branddo dos Santos, 2014.

Tabela 4- Teste de difusdo em disco dos extratos hidroalcodlicos de Dipteryx alata

Vog. a 10%, 20% e 30% frente aos microrganismos Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.*

Extratos de

Microrganismos

Dipteryx alata Vog. S.aureus E.coli P.aeruginosa  C.albicans
Casca
10% 3,33+0,33  0,17x0,17*®  0,17+0,17% 0,17+0,17
20% 3,17+0,31 1,50+0,22% 0,67+0,21 0,17+0,17
30% 2,67+0,21  3,00£0,37°°  1,17+0,172 0,17+0,17
Polpa
10% 4,00+0,45 0,17+0,17 1,17+0,17 0,17+0,17%
20% 4,00+0,26 0,17+0,17 1,17+0,17 0,67+0,21
30% 4,50+0,22 0,17+0,17 1,17+0,17 1,17+0,17%
Semente
10% 0,33+0,21 0,17+0,17 0,17+0,17 0,67+0,21°
20% 0,50+0,22 0,17+0,17 0,17+0,17 1,17+0,17
30% 0,67+0,21 0,17+0,17 0,17+0,17 1,67+0,21°

*Médias das quintuplicatas dos halos de inibicdo em (mm) e erro padrdo da média. As letras

minUsculas iguais na mesma coluna diferem entre si p<0.05 no pés teste de Tukey.

N&o houve diferenca estatistica significativa entre os extratos da casca, entre

os da polpa e entre todos os extratos da semente no teste para Staphylococcus

aureus (p>0,05) no teste ANOVA de uma via.
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Houve diferenca significativa entre os extratos da casca a 30% e a 10% do
baru (p<0,001) e com o extrato da casca a 20% (p<0,01) no teste para Escherichia
coli de acordo com o pés-teste de Tukey.

No teste para Pseudomonas aeruginosa, houve diferenca significativa
somente entre os extratos da casca a 10% com o extrato da casca a 30% (p<0,01)
no pés-teste de Tukey.

Para o microrganismo Candida albicans, houve diferenca significativa entre os
extratos da polpa a 10% com a polpa a 30% (p<0,01) e entre os extratos da semente

a 10% com o extrato da semente a 30% (p<0,01) no pés-teste de Tukey.

5.1.4 Vitex cymosa Bert.

A média das quintuplicatas dos halos de inibicdo do teste de difusdo de disco
com os extratos hidroalcoolicos das partes do fruto de Vitex cymosa Bert. (Figura 13)

frente aos microrganismos estéo descritos na Tabela 5.

Figura 13 - Teste de Difus&o em disco com extrato de taruma
Fonte: Fabiola Branddo dos Santos, 2014.
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Tabela 5- Teste de difusdo em disco dos extratos hidroalcodlicos de Vitex cymosa
Bert.,, a 10%, 20% e 30% frente aos microrganismos Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.*

Extratos de
Vitex cymosa Bert.

Microrganismos

S.aureus E.coli P.aeruginosa  C.albicans
Casca
10% 1,17+0,172 0,17+0,172 1,67+0,21 0,17+0,172
20% 1,17+0,17° 0,17+0,17° 1,67+0,21 0,17+0,17°
30% 2,50+0,43%  1,17+0,17% 2,17+0,17 1,17+0,17%
Polpa
10% 2,50+0,43° 0,17+0,17 1,17+0,17 0,17+0,17
20% 4,00+0,58 0,17+0,17 1,17+0,17 0,17+0,17
30% 5,00+0,37° 0,17+0,17 1,17+0,17 0,17+0,17
Semente
10% 0,17+0,17% 0,17+0,17 1,17+0,17%  0,17+0,17%
20% 1,50+0,22* 0,17+0,17 1,5040,22 1,0040,26°
30% 4,00+0,37° 0,17+0,17 2,17+0,172 1,67+0,21¢

*Médias das quintuplicatas dos halos de inibicdo em (mm) e erro padrdo da média. As letras
minUsculas iguais na mesma coluna diferem entre si p<0.05 no pés teste de Tukey.

No teste para o microrganismo Staphylococcus aureus, o maior halo de
inibicdo foi proveniente do extrato da polpa a 30%, que mostrou diferenca
significativa com o extrato da polpa a 10% (p<0,01) no pds-teste de Tukey.

Em relacdo a bactéria Escherichia coli, houve diferenca significativa somente
entre os extratos da casca de taruma a 30% com o 10% (p<0,01) e com o extrato da
casca a 20% (p<0,01), no pGs-teste de Tukey.

Houve diferenca estatistica significativa entre os extratos da semente a 10% e
a 30% (p<0,01) no teste para Pseudomonas aeruginosa.

O teste para Candida albicans, mostrou que o0s extratos da polpa nao tiveram
diferenca significativa entre si (p>0,05), ao contrario dos resultados obtidos com o0s

extratos da casca e da semente.

5.1.5 Analise Comparativa entre os Frutos

5.1.5.1 Staphylococcus aureus
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A analise comparativa entre os extratos das cascas a 10% dos frutos mostrou
que hé diferenca significativa entre os extratos de jenipapo e taruma (p<0,001) e
entre baru e taruma (p<0,001), do mesmo modo ocorreu com 0s extratos da casca a
20%. Enquanto que nos extratos da casca a 30%, a diferenca significativa foi entre
0s extratos de jenipapo e baru (p<0,01) e entre os extratos de jenipapo e taruma
(p<0,01).

Em relacdo aos extratos das polpas dos frutos, os extratos a 10% tiveram
diferenca estatistica significativa entre os frutos jenipapo e baru (p<0,001), jenipapo
e taruma (p<0,05) e entre baru e taruma (p<0,05), porém estas diferencas néo
foram observadas entre os extratos da polpa a 20%. Para os extratos a 30%, houve
diferenca somente entre os de jenipapo e de baru (p<0,05).

A analise dos extratos das sementes mostrou que houve diferenca
significativa entre os frutos jenipapo e baru (p<0,01) e entre jenipapo e taruma
(p<0,001) a 10%, do mesmo modo ocorreu com 0s extratos a 20%. Porém, para os
extratos a 30%, houve diferenca entre o jenipapo e o baru (p<0,001) e entre 0 baru

e o taruma (p<0,01).

5.1.5.2 Escherichia coli

A analise comparativa entre os extratos das cascas a 10% dos frutos mostrou
que houve diferenca significativa entre os extratos de jenipapo e baru (p<0,05) e
entre jenipapo e taruma (p<0,05), no entanto, com os extratos das cascas a 20%
houve diferenca entre os de jenipapo e de taruma (p<0,01) e entre os de baru e de
taruma (p<0,01), do mesmo modo foi observado com os extratos da casca a 30%.

Em relacdo a comparacdo dos extratos nas trés concentracdes das polpas
dos frutos houve diferenca significativa entre os de jenipapo e de baru (p<0,05), e
jenipapo e taruma (p<0,05).

A andlise dos extratos nas concentracdes das sementes dos frutos revelou
gue houve diferencga significativa entre os de jenipapo e de baru (p<0,05) e jenipapo
e taruma (p<0,05).

5.1.5.3 Pseudomonas aeruginosa
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A comparacdo entre os extratos da casca a 10% dos frutos mostrou que
houve diferenca significativa entre o jenipapo e o taruma (p<0,05) e entre o baru e o
taruméa (p<0,001), enquanto que os extratos da casca a 20% tiveram diferenca
significativa entre os de jenipapo e de baru (p<0,05), e de baru com o de taruma
(p<0,05). Houve diferenca entre os extratos a 30% do baru com o do taruma
(p<0,01).

N&o houve diferenca estatistica entre os extratos da polpa dos frutos a 10%,
mas, em relacdo aos extratos a 20 e a 30% houve diferenca entre o de jenipapo e
de baru (p<0,05) e entre jenipapo e taruma (p<0,05).

A andlise dos extratos das sementes mostrou diferenca significativa entre os
extratos a 10% dos frutos jenipapo e taruma (p<0,05) e entre baru e taruma
(p<0,01). Com os extratos a 20% houve diferenca entre o baru e o taruma (p<0,001),
e para os extratos a 30% houve diferenca entre os de jenipapo e de baru (p<0,05),
jenipapo e taruma (p<0,001) e entre baru e taruma (p<0,001).

5.1.5.4 Candida albicans

A analise comparativa entre 0s extratos das cascas a 10 e a 20% mostrou
gue nao houve diferenca significativa entre os extratos dos frutos (p>0,05), porém
houve diferenca significativa nos de concentracdo da casca a 30% do jenipapo e do
baru (p<0,01), e baru e taruma (p<0,01).

N&o houve diferenca significativa entre os extratos das polpas dos frutos a
10% (p>0,05), no entanto, houve diferenca entre os da polpa a 20% de jenipapo e
taruma (p<0,01), e para os extratos a 30%, houve diferenca entre o de jenipapo e
taruma (p<0,01) e baru e taruma (p<0,05).

N&o houve diferenca significativa entre todas as concentracdes dos extratos

das sementes dos frutos.

5.1.6 Anélise Comparativa entre os Extratos e os Antimicrobianos

5.1.6.1 Staphylococcus aureus
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Houve diferenca significativa entre todos os extratos dos frutos e o0s
antibiéticos cloranfenicol, penicilina e tetraciclina (p<0,05).

N&o houve diferenca entre azitromicina e o extrato da polpa de jenipapo a
20% (p=0,1256) e com o extrato a 30% da polpa do mesmo fruto (p=0,8284) no teste
t-Student, mas, para os demais extratos houve diferenca significativa (p<0,05).

N&o houve diferenca entre o antibiético gentamicina e o extrato da polpa a
30% de Genipa americana L. (p=0,2920), porém, para os demais extratos houve
diferenca estatistica significativa (p<0,05) no teste t-Student.

Nao houve diferenca significativa entre o antibiético vancomicina e os extratos
de jenipapo, casca a 30% (p=0,2959), polpa a 20% (p=0,7153) e 30% (p=0,1009),
semente a 20% (p=0,1056) e a 30% (p=0,3552); da polpa de baru 30% (p=0,1099) e
a 20% (0,1048), e da polpa de taruma a 30% (p=0,7342).

5.1.6.2 Escherichia coli

No teste de comparacdo de médias t-Student, houve diferencga significativa
entre todos os extratos dos frutos e os antimicrobianos cloranfenicol, azitromicina e
gentamicina (p<0,05).

Ndo houve diferenca significativa entre o0s antibidticos penicilina e
vancomicina com o0s extratos da casca a 10%, todos os extratos da polpa e da
semente do baru, da casca a 10 e 20% do taruma, todos os extratos da polpa e da
semente do mesmo fruto (p=0,5490), porém houve diferenca significativa com os
demais extratos (p<0,05).

Em relacdo ao antibiotico tetraciclina, ndo houve diferenca significativa com
0S extratos da casca a 10%, todos os extratos da polpa e da semente do baru; da
casca a 10 e 20%, todos os extratos da polpa e da semente de taruma (p>0,9999),

mas ha diferenca significativa entre este antibiético e os demais extratos (p<0,05).

5.1.6.3 Pseudomonas aeruginosa
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No teste de comparacdo de médias t-Student, houve diferencga significativa
entre todos os extratos dos frutos e os antimicrobianos, azitromicina, tetraciclina e
gentamicina (p<0,05).

N&o houve diferenca significativa entre o cloranfenicol e o extrato da casca a
20 e 30% (p= 0,2094), da polpa a 20% (p=0,3628) e a 30% de jenipapo (p=0,2959);
da casca 10%, 20% (p=0,2094) e a 30% (p>0,9999), da semente a 20% (p=0,1099)
e a 30% do taruma (p>0,9999), contudo, houve diferenca significativa entre este
farmaco e os demais extratos (p<0,05).

N&o houve diferenca estatistica significativa entre penicilina e os extratos da
semente de jenipapo a 10% (p=0,5490); casca a 10% e todos os extratos da
semente (p>0,9999) e o extrato da casca a 20% do baru (p=0,0924).

5.1.6.4 Candida albicans

No teste de comparacdo de médias t-Student, houve diferenca significativa
entre todos os extratos dos frutos e o antifungico nistatina (p<0,001).

N&o houve diferenca significativa entre o fluconazol e os extratos da casca a
10 e 20% (p=0,2897), polpa a 10% (p=0,5995), semente a 10% (p>0,9999) e a 20%
do jenipapo (p=0,2897).

Do mesmo modo que nao houve diferenca entre este farmaco e todos
extratos da casca, polpa a 10% (p=0,5490), polpa a 20% e semente a 10% do fruto
do baru (p=0,2897); da casca a 10 e 20%, da semente a 10% e todos os extratos da

polpa do taruma (p=0,5490).

5.3 Teste de Microdiluicao

5.2.1 Genipa americana L.

Os resultados de concentracdo inibitoria minima e de concentragdo
microbicida minima referentes ao teste de microdiluicdo estdo descritos na Tabela 6

e mostrados na Figura 14.
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Figura 14 - Microdiluicdo com extrato de jenipapo
Fonte: Fabiola Brandéo dos Santos, 2014.

Tabela 6- Teste de microdiluicdo dos extratos hidroalcodlicos de Genipa americana,
a 10%, 20% e 30% frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.*

Extratos de

: S. aureus E.coli P. aeruginosa  C. albicans
Genipa
americana
Cm CMM CIM CMM CIM CMM CIM CMM
Casca
10% 1:64 1:32 1:64 1:64 1:64 1:64 1:64 1:64
20% 1:64 1:32 164 164 164 164 164 164
30% 1:64 1:32 1:64 1:64 1:64 1:64 1:64 1:64
Polpa
10% 1:64 1:32 1:32 1:32 1:64 1:32 1:64 1:64
20% 1:64 1:32 1:32 1:32 164 1:32 1:64 1:64
30% 1:64 1:32 1:32 1:32 1:64 1:32 1:64 1:64
Semente
10% 1:64 1:64 1:16 1:16 1:64 1:32 1:64 1:32
20% 1:64 164 1:32 1:32 164 1:32 1.64 1:32
30% 1:64 1:64 1:32 1:32 1:64 1:32 1:64 1:32

*Médias das triplicatas das diluicdes sem crescimento detectavel nas microplacas (Concentracéo
inibitéria Minima - CIM) e nas placas de Petri (Concentracdo Microbicida Minima - CMM).

De um modo geral observa-se que todos os extratos apresentaram CIM e
CMM para os microrganismos testados, variando as diluicdes de 1:16 até 1:64.

5.2.2 Dipteryx alata Vog.
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A Tabela 7 mostra os valores correspondentes aos testes de microdiluicdo para
determinar a concentracdo inibitéria minima e a concentracdo microbicida minima

dos extratos de Dipteryx alata vog, apresentados na Figura 15.
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Figura 15 - MicrodiluicAo com extrato de baru.
Fonte: Fabiola Brand&o dos Santos, 2014.

Tabela 7- Teste de microdiluicdo dos extratos hidroalcoodlicos de Dipteryx alata Vog,
a 10%, 20% e 30% frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.*

Extratos de S. aureus E.coli P. aeruginosa C. albicans
Dipteryx alatavog. CIM CMM CIM CMM CIM CMM CIM CMM
Casca
10% 1:16 1:16 - - - - - -
20% 1:16 1:16 1:4 1:4 - - - -
30% 1:16 1:16 14 1.4 - - - -
Polpa
10% 1:16 1:16 - - - - - -
20% 1:16 1:16 - - - - - -
30% 1:16 1:16 - - - - - -
Semente
10% 1:16 1:16 - - - - - -
20% 1:16 1:16 - - - - 1:16 14
30% 1:16 1:16 - - - - 1:16 1:4

*Médias das triplicatas das diluicdes sem crescimento detectavel nas microplacas (Concentracéo
inibitéria Minima - CIM) e nas placas de Petri (Concentracao Microbicida Minima - CMM).

No teste de microdiluicdo para o microrganismo Staphylococcus aureus
observou-se que todos os extratos obtiveram CIM e CMM de diluicdo 1:16. Para o
microrganismo Escherichia coli, somente o0s extratos da casca a 20 e a 30%
apresentaram CIM e CMM. Porém, ndo foram observados CIM e CMM dos extratos
do baru para Pseudomonas aeruginosa.
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Em relacdo ao teste frente ao microrganismo Candida albicans, somente 0s

extratos da semente a 20 e 30% apresentaram CIM e CMM.

5.2.3 Vitex cymosa Bert.

Com relacdo aos extratos hidroalcodlicos do fruto Vitex cymosa, os resultados

para os testes de microdiluicdo estdo descritos na Tabela 8 e mostrados na Figura
16.

i - - - " »
Figura 16 - Teste de Microdiluicdo com extrato de taruma
Fonte: Fabiola Brand&o dos Santos, 2014.

Tabela 8- Teste de microdiluicdo dos extratos hidroalcodlicos de Vitex cymosa Bert.,
a 10%, 20% e 30% frente aos microrganismos Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.*

Extratos de Vitex S. aureus E.coli P. aeruginosa  C. albicans
cymosa Bert. CM CMM CIM CMM CIM CMM CIM CMM
Casca
10% 1:4 - - - 1:64 1:16 - -
20% 1:4 1:2 - - 1.64 1:16 - -
30% 1:16 1:2 1:4 1:4 1:64 1:16 - -
Polpa
10% 1:16 1:2 - - 1:64 1:16 - -
20% 1:32 1:2 - - 1.64 1:32 - -
30% 1:32 1:2 - - 1:64 1:32 - -
Semente
10% 1:4 - - - 1:1 - - -
20% 1:32 1:16 - - 11 - - -
30% 1:32  1:32 - - 1:1 - - -

*Médias das triplicatas das diluigbes sem crescimento detectavel nas microplacas (Concentragao
inibitoria Minima - CIM) e nas placas de Petri (Concentragdo Microbicida Minima - CMM).
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No teste para Staphylococcus aureus observou-se que todos os extratos
obtiveram CIM, porém ndo foram observados CMM para os extratos da casca e da
semente a 10%.

Em relagdo ao microrganismo Escherichia coli, s6 foi encontrado CIM e CMM
para o extrato da casca a 30%. Houve CIM de todos os extratos do taruma para
Pseudomonas aeruginosa mas nao foram observados CMM dos extratos da
semente. Nao foram encontrados CIM e CMM para o microrganismo Candida
albicans.
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6 DISCUSSAO

O extrato da polpa de Genipa americana L. a 30% foi o que apresentou
maiores halos de inibicdo em relacdo aos outros extratos do mesmo fruto para todos
0S microrganismos testados, principalmente para Staphylococcus aureus, diferentes
dos halos obtidos da polpa e da semente a 10% que foram os menores halos de
inibicdo para esse microrganismo. Em relacdo aos demais microrganismos, 0S
extratos a 10% apresentaram halos do mesmo tamanho para Escherichia coli, os
extratos da polpa a 20 e 30% foram melhor para Pseudomonas aeruginosa e nao
houve muita diferenca entre os extratos no teste de Candida albicans.

Os extratos do Dipteryx alata Vog. apresentaram resultados satisfatorios nos
testes de difusdo em disco, sendo que os da polpa tiveram maiores halos de inibicéo
para Staphylococcus aureus, os da casca a 20 e 30% foram melhores para
Escherichia coli e para Pseudomonas aeruginosa, e os extratos da semente 20 e
30% foram discretamente superiores no teste de Candida albicans.

Os extratos de Vitex cymosa Bert. tiveram bons resultados no teste de difusao
em disco, os extratos da polpa e da semente a 30% apresentaram maiores halos de
inibicdo para Staphylococcus aureus, ndo foi observada diferenca entre os extratos
para Escherichia coli, os extratos da casca e da semente a 30% foram
discretamente superiores para Pseudomonas aeruginosa e nao houve diferenca
entre os extratos para o teste de Candida albicans.

De um modo geral, no teste para Staphylococcus aureus, todos os extratos
das polpas dos frutos tiveram resultados satisfatérios, com halos de inibicao
semelhantes, em torno de 4mm. Enquanto que para Escherichia coli, os extratos que
se destacaram foram o da polpa e da semente a 30% de jenipapo e da casca do
baru 30%.

No teste para Pseudomonas aeruginosa, 0s extratos que se destacaram
foram os da polpa a 20 e 30% de jenipapo e 0os da casca e da semente a 30% do
taruma. Em relacdo ao teste de Candida albicans, praticamente todos os extratos
tiveram valores semelhantes, ndo sendo observados valores mais significativos.

No teste de microdiluicdo, todos os extratos de jenipapo apresentaram
concentracdo inibitéria minima e microbicida minima para 0S microrganismos

testados em diluicbes consideradas satisfatorias. Enquanto que para os extratos do



67

baru, de um modo geral houve CIM e CMM para todos 0s microrganismos exceto
Pseudomonas aeruginosa. Ja o taruma, apresentou CIM e CMM para todos o0s
microrganismos, exceto para Candida albicans.

As variacdes obtidas nos testes da pesquisa podem ser devido a presenca de
determinados compostos bioativos. Cada fruto pertence a uma familia diferente,
assim, concentram teores de metabdlitos secundarios em maiores ou menores
concentracdes, ou ainda, podem conter substancias diferentes particulares de cada
fruto.

Como descrito anteriormente, o0 jenipapo contém substancias como acidos
genipico, genipinico, geniposideos, acido geniposidico e jenipapina, sendo os dois
primeiros, considerados de acordo com Gottlieb & Mors (1980), responséaveis pela
atividade antimicrobiana. Além desses compostos a planta apresenta iridéides que
séo responsaveis pelo efeito protetor da planta e taninos que dao a caracteristica de
adstringéncia (ABRAO, 2010).

O baru possui muito componentes, tanto nutricionais como o alfa-tocoferol e
acidos graxos (TAKEMOTO et al.,, 2001), como também inimeros compostos
fitoquimicos que sao tripterpenos do tipo lupano, isoflavonas, chalcona, aurona e
compostos fenolicos (PUEBLA et al.,, 2010). Muitos destes compostos sao
responsaveis pela atividade antimicrobiana e antioxidante do fruto.

O taruma também é rico em varios componentes quimicos, tais como o
tarumal, vitedide Il e agnusideo, conforme Santos et al. (2001), além disso, contém
aldeidos, butanolidos e esteres de acidos graxos, lactonas como a gama-octolactona
e gama-decalactona, compostos estes que estdo envolvidos na funcao de atividade
antimicrobiana do fruto; porém, ndo foram observados compostos terpendides
(FONSECA et al. 2006)

Na analise comparativa dos extratos com o0s antimicrobianos foram
observadas muitas similaridades entre alguns extratos dos frutos e agentes
antimicrobianos importantes para o tratamento de infec¢cdes causadas pelos
microrganismos testados, as quais foram relatadas anteriormente.

Para o microrganismo Staphylococcus aureus, observou-se que 0s extratos
de jenipapo, em especial de sua polpa, foram similares aos antibioticos azitromicina,
gentamicina e vancomicina. Outros extratos que se destacaram foram da polpa do

baru e do tarumé&, que foram similares a vancomicina.
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Os extratos do baru e do taruma tiveram semelhancas com os antibiéticos
penicilina, vancomicina e tetraciclina, no teste para Escherichia coli, porém acredita-
se que alguns extratos de jenipapo por apresentarem halos de inibicdo maiores que
0s observados por esses antibidticos, tiveram diferenca significativa com eles.

No teste para Pseudomonas aeruginosa, houve similaridade entre alguns
extratos de jenipapo e do taruméa com o antibidtico cloranfenicol. A similaridade de
halos de inibicdo pode ser um comeco para novos testes de potencial farmacologico
e perfil toxicologico dos extratos. O cloranfenicol € um farmaco potencialmente
toxico, se forem encontradas alternativas de terapia com mesma eficacia terapéutica
que o mesmo com menor efeito colateral, seria viavel a elaboracdo de um novo
medicamento com o extrato.

Em relacdo ao teste para Candida albicans, houve similaridade entre os halos
de inibicdo do fluconazol com vérios extratos de jenipapo, baru e taruma, sugerindo
boa atividade antifingica , uma vez que trata-se de um farmaco que atua de forma
sistémica, porém tem grande potencial para efeitos colaterais

Vasconcelos-Junior et al. (2012) obtiveram CIM da anfotericina B menor que
0,1 pg/mL e o fluconazol um valor médio de 0,37 pug/mL frente ao fungo Candida
albicans; os extratos da polpa, casca e semente de Genipa americana a 10% foram
0s que apresentaram menor valor de concentracdo (150 pg/mL), valor este muito
superior ao encontrado para os antifungicos sistémicos.

Alves, Camargo & Goulart (2010) relataram a CIM dos antifungicos
anfotericina B (0,25 pg/mL), do fluconazol (4pg/mL) e do voriconazol (0,125 pg/mL)
frente a Candida albicans, enquanto que os extratos a 10% das partes de Genipa
americana apresentaram concentracao inibitdria minima de 150 pg/ml (1:64), ou
seja, o0 valor encontrado na presente pesquisa € muito superior em relacdo aos
obtidos com os antifingicos sistémicos.

Ha uma grande variedade de pesquisas envolvendo o uso de material vegetal
com o objetivo de avaliar a possibilidade da presenca de atividade antimicrobiana e
fornecer subsidios para que outros estudos possam ser realizados visando o
desenvolvimento de novos agentes farmacologicos.

A pesquisa realizada por Fernandes, Santos & Pimenta (2005), com as
plantas do cerrado Plathymenia reticulata (vinhatico) e Guazuma ulmifolia (mutamba)
e Hymenaea courbaril (jatoba), obtiveram halos para diversos microrganismos dentre

eles, para Staphylococcus aureus (superiores a 14 mm) e Pseudomonas aeruginosa
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(6mm) e auséncia de atividade para o jatob4 frente a esta bactéria. Os maiores
halos de inibicdo encontrados para estes microrganismos foram provenientes do
extrato da polpa de Genipa americana a 30%. Apesar de apresentarem compostos
bioativos semelhantes, como taninos e terpenos, essas quantidades devem ser
variaveis em cada espécie testada, justificando os diferentes valores encontrados.

Degaspari, Waszczynskyj & Prado (2005) pesquisaram extratos alcoodlicos de
Schinus terebenthifolius Raddi (aroeira vermelha) e nao obtiveram halos para
Candida albicans e Pseudomonas aeruginosa, diferente dos resultados com e os
extratos de Genipa americana cujo os halos de inibicdo variaram de 0,33 mm a 2,67
mm para estes microrganismos.

O extrato alcodlico do fruto de Genipa americana L. elaborado por Batista
(2008) inibiu o crescimento de Escherichia coli com halo de inibicdo entre 10 a 15
mm e CIM 1000 mg/mL, enquanto que o maior halo obtido com o extrato
hidroalcodlico do mesmo fruto foi de 3,16mm e a menor CIM foi de 0,15mg/mL para
este microrganismo. Esta diferenca pode ser devido a ndo separagcdo entre casca,
polpa e semente do fruto e/ou ao método de obtencdo dos extratos, uma vez que
eles foram diferentes.

Trindade, Fonseca & Juiz (2009), relataram que o extrato hidroalcodlico a
20% de roma (Punica granatum) mostrou halo de inibicdo médio de 11 mm para o
Staphylococcus aureus, valor este superior ao maior valor médio obtido no extrato
hidroalcodlico da polpa do jenipapo na mesma concentracdo (20%) contra este
microrganismo (4,83 mm). No entanto, as plantas alecrim-pimenta, aroeira,
barbatimdo, erva baleeira e o farelo da casca do pequi ndo apresentaram halos
inibicAo para Escherichia coli (PINHO et al., 2012), diferindo dos resultados obtidos
com os extratos de Genipa americana. Estas diferencas de resultados podem indicar
a variacdo de compostos ativos presentes em cada planta, bem como o método de
extracdo dos principios ativos

A pesquisa de Silva-Junior et al. (2009) mostrou que os extratos etandlicos
das sementes de B.virgilioides (sucupira preta) e da planta C. brasiliense (guanandi),
apresentaram CIM superiores a 1000 pg/mL para Escherichia coli, resultado
semelhante a esse foi encontrado com o extrato da semente a 30% de Genipa
americana (CIM de 940 pg/mL).

Os taninos isolados das folhas de Anacardium humile por Ferreira et al.

(2012) mostraram CIM de 500ug/mLpara o Staphylococcus aureus. O valor
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semelhante a este foi encontrado com todos os extratos a 30% de jenipapo (470
pHg/mL), esta semelhanca entre as CIM pode ser devido a presenca de taninos na
composicao do fruto.

Resultados obtidos com o extrato hidroalcodlico de Morus nigra, indicaram
CIM e CMM de 4,88mg/mL para Escherichia coli e de 1250 mg/mL para
Pseudomonas aeruginosa (SANTOS et al.,, 2013), os quais sado superiores aos
encontrados nos extratos hidroalcodlicos das cascas a 10% de Genipa americana L.
para os dois microrganismos (0,15 mg/mL).

Pinheiro et al. (2014) obtiveram CIM para Staphylococcus aureus e
Escherichia coli de 1:2 do alho in natura, 1:4 da pasta de alho e do alho desidratado,
e para Candida albicans foi encontrado CIM 1:4 para o alho in natura e para a
versdo desidratada do mesmo, estes sdo valores inferiores aos dos extratos da
casca de Genipa americana com CIM de 1:64 para esses trés microrganismos.

Na pesquisa realizada por Fazio, et al. (2014) a espécie Hylocerus undatus
(pitaya vermelha com polpa branca) ndo mostrou halo de inibicdo para
Staphylococcus aureus, e a espécie Vaccinium myrtillus (mirtilo) teve halo de
inibicdo para esta bacteria de 8 mm, valor superior ao encontrado para o extrato
hidroalcodlico da polpa de jenipapo a 30% (6,5mm).

O estudo com Oleos dos frutos de pequi SOARES (2014), encontrou CIM e
CMM respectivamente para Staphylococcus aureus de 78,1 pg/mL e 312,7ug/mL e
para Pseudomonas aeruginosa de 315,6 pg/mL 625,0 pug/mL. Os menores valores
encontrados de CIM e CMM foram provenientes dos extratos a 10% de Genipa
americana L (150ug/mL).

Embora pertencentes ao mesmo género, o extrato hexanico da casca dos
frutos de Dipteryx lacunifera (castanha de burro) estudado por Ayres et al. (2008)
nao apresentou halos de inibicdo frente a Escherichia coli e a Pseudomonas
aeruginosa como os que foram encontrados com o0 extrato da casca do baru,
indicando que pode existir diferencas na composigéo das espécies.

Silva et al. (2007a) pesquisando o extrato hidroalcodlico de Anacardium
occidentale (caju) encontraram CIM de 1:16 frente ao Staphylococcus aureus,
resultado idéntido ao obtido com os extratos hidroalcoodlicos das partes do fruto de
Dipteryx alata (baru).

Dutra et al. (2009), testaram a atividade antimicrobiana do 6leo essencial das
sementes de sucupira branca e ndo encontraram halos de inibicdo para Candida
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albicans, ao contrario do observado com os extratos da semente de Dipteryx alata
(1,27 mm). Ja o extrato bruto etandlico do baru, preparado por Novaes e Yano
(2010) apresentou halo de inibicdo para o Staphylococcus aureus (1,3 mm) e
auséncia de halo para o extrato aquoso, contrariando esta pesquisa, cujo extrato da
polpa a 30% do baru apresentou halo de 4,50 mm. Estas diferengas devem estar
relacionadas ao tipo de extracdo dos compostos pois 0s trés tipos de extratos, 0s
dois da pesquisa mencionada acima e o do presente estudo, mostraram valores
diferentes e o mais eficaz foi o extrato hidroalcoolico.

Comparando-se o0s halos de inibicdo encontrados para 0s extratos
hidroalcoodlicos da casca do baru a 30% (2,67 mm) e de llex paraguaiensis com
concentragcédo 250mg/mL (3 mm) frente ao Staphylococcus aureus (BITTENCOURT-
JUNIOR et al., 2012), observa-se a similaridade de valores, provavelmente devido
ao fato destas plantas serem ricas em flavondides e terpendides, justificando assim
a atividade antimicrobiana de ambos os extratos.

A atividade antimicrobiana do extrato de do ch& de Ayahuasca, Santo-Daime
(300 mg/mL), estudada por Lima e Coelho (2013), mostrou halo de inibicdo de 2,53
mm para Escherichia coli, resultado semelhante ao encontrado no teste com o
extrato da casca a 30% de Dipteryx alata Vog. (3,0 mm).

SOARES (2014) trabalhando com 6leos dos frutos de baru, encontrou a CIM
e a CMM para Staphylococcus aureus de 76,3 pg/mL e 310,7 pg/mL, e para
Pseudomonas aeruginosa de 314,7 pg/mL e 623,3 pg/mL, respectivamente. Na
presente pesquisa, o0 menor valor da CIM e da CMM para o Staphylococcus aureus
a foi de 620 pg/mL, porém nédo foram observados CIM e CMM para Pseudomonas
aeruginosa. Essas diferencas de resultados podem estar relacionadas com os tipos
de extratos estudados e também com a origem dos frutos.

Pesquisando 6leo essencial de Vitex cymosa Bert. (taruma), Fonseca et al.
(2006) encontraram halos de inibicdo de 1,5 mm para Candida albicans e de 1,00
mm para Staphylococcus aureus, diferentes dos valores obtidos no extrato
hidroalcodlico da semente a 30%, 1,67 mm e 5,00 mm, respectivamente.
Considerando que se tratam de diferentes extratos oriundos da mesma matéria
prima, esses resultados indicam existéncia de diferentes concentragbes de
compostos com atividade antimicrobiana e sugerem melhor eficdcia na extragédo

hidroalcodlica desses compostos.
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Ao se considerar pesquisa com Oleos essenciais de plantas brasileiras,
Cavalcanti et al. (2012) obtiveram os seguintes halos de inibicdo para Candida
albicans: Citrus aurantium 14,5mm, Citrus limon 9,0 mm, Citrus reticulata 11,5 mm e
Campomanesia xanthocarpa 20,0 mm, 0S quais S&80 muito superiores aos
encontrados neste estudo, onde o maior halo para Candida albicans foi 1,67 mm,
proveniente das sementes de Vitex cymosa

Sadiq et al. (2012), estudando extratos etanolicos de Cassia Occidentalis
(fedegoso) encontraram halo de inibicdo para Pseudomonas aeruginosa de 7mm,
valor este superior aos dos extratos hidroalcodlicos da casca a 30% e da semente
a 30% de Vitex cymosa Bert. (2,17 mm), indicando a presenca de diferentes
compostos bioativos com atividade antimicrobiana.

O extrato hidroalcodlico de roma (Punica granatum) a 20% teve CIM de 1:8
frente ao Staphylococcus aureus, que foi inferior ao encontrado para polpa de Vitex
cymosa Bert. (1:32) (TRINDADE, FONSECA & JUIZ, 2009). J& a pesquisa com
Oleos dos frutos de buriti apresentaram CIM e CMM, respectivamente, para
Staphylococcus aureus 74,8 pg/mL e 309,4 pg/mL e para Pseudomonas aeruginosa
e 312,5 pg/mL e 629,7 pg/mL, enquanto que os menores valores de CIM obtidos de
Vitex cymosa Bert. foram 620 pg/mL (Staphylococcus aureus) e de 150 pg/mL
(Pseudomonas aeruginosa) (SOARES, 2014)

Pesquisando o extrato etandlico da jabuticaba (Myrciaria cauliflora) Pinto et al.
(2014) obtiveram CIM e CMM de 0,39mg/ml para Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa, CIM de 6,25 mg/ml e auséncia de CMM para Candida albicans; para os
extratos de taruma foram encontrados CIM de 7,5 mg/mL para Escherichia coli, 0,15
mg/mL para Pseudomonas aeruginosa e ausencia de CIM e CMM para Candida
albicans.

A atividade antifungica da aroeira do sertdo (1:8), da malva (1:2) e da
goiabeira (1:32) sobre o fungo Candida albicans (ALVES et al., 2009), foi
semelhante a encontrada com a das semente de Genipa americana (1:32) e de
Dipteryx alata (1:4), porém nao detectada com o Vitex cymosa. Resultados
semelhantes também foram observados na pesquisa sobre a atividade
antimicrobiana do extrato hidroalcodlico de Anadenanthera macrocarpa (angico)
sobre o Staphylococcus aureus (CIM de 1:32) (PALMEIRA et al.,, 2010) quando
comparados aos da polpa e da semente de Vitex cymosa, mas inferiores a

detectada no extrato de Genipa americana (1:64)
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Ota et al. (2010) pesquisando a atividade antimicrobiana com extrato
hidroalcodlico do alho, verificaram um halo de inibicdo de 40,08 mm frente a
Candida albicans, valor este muito superior aos encontrados nos extratos das
sementes de baru e do tarumad a 30% (1,67 mm). Esta grande diferenca de
resultados pode estar relacionada a técnica de difusdo aplicada pelos
pesquisadores, onde utilizou-se perfuracdo em &gar, enquanto que nesta pesquisa,
foi por impregnacéo dos extratos em disco.

Os extratos aquosos da casca e da améndoa da manga (Mangifera indica L.)
também mostraram halos de inibicdo superiores aos detectados nesta pesquisa para
as bactérias Escherichia coli, Staphylococcus aureus (acima de 14 mm) (ARBOS,
STEVANI & CASTANHA, 2013). No entanto, todos os frutos estudados
apresentaram halos de inibicdo assim como também CIM e CMM para no minimo
um dos microrganismos testados, enquanto que no extrato hidroalcodlico de
Plectranthus ornatos Codd (boldo chinés), nenhuma atividade foi detectada frente a
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Candida
albicans (SANTOS et al., 2014).

Com base nas analises comparativas com as pesquisas relatadas, observa-se
uma grande variedade de resultados, provavelmente em funcédo de composicao dos
compostos bioativos, bem como variagdo nas metodologias aplicadas, mas verifica-
se também que os frutos do cerrado estudados apresentam potencial para atividade

antimicrobiana.
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7 CONCLUSOES

Todos os frutos apresentaram grande potencial para atividade antimicrobiana
frente aos quatro microrganismos testados.

O destaque foi o fruto Genipa americana (jenipapo) que apresentou 0S
maiores halos de inibicdo e valores significativos de concentracéo inibitdria minima e
microbicida minima frente a todos os microrganismos testados. Além disso, alguns
de seus extratos nédo tiveram diferencas significativas com alguns antimicrobianos
testados.

O fruto Dipteryx alata Vog. (baru) apresentou atividade antimicrobiana mais
significativa frente ao microrganismo Staphylococcus aureus.

O fruto Vitex cymosa Bert. (taruma) apresentou atividade antimicrobiana
consideravel frente aos microrganismos Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa, principalmente no teste de microdiluicéo.

Novos estudos devem ser elaborados com intuito de isolar e identificar os
compostos bioativos com atividade antimicrobiana além de ensaios para verificar o

potencial farmacolégico dos mesmos.
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