7

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa
v. 19, n. 54, jan./mar. 2022
ISSN 2318-2083 (eletroénico)

LUIZ EDUARDO OLIVEIRA TEOTONIO

Faculdade de Medicina Estdacio de Juazeiro do
Norte, Estacio FMJ, Juazeiro do Norte, CE,
Brasil.

fTALO MYKAELL DA SILVA BENJAMIM

Faculdade de Medicina Estdcio de Juazeiro do
Norte, Estacio FMJ, Juazeiro do Norte, CE,
Brasil.

CLEBERTON TORRES SANTOS

Faculdade de Medicina Estdcio de Juazeiro do
Norte, Estacio FMJ, Juazeiro do Norte, CE,
Brasil.

ANA PAULA LEITE NASCIMENTO

Faculdade de Medicina Estdcio de Juazeiro do
Norte, Estacio FMJ, Juazeiro do Norte, CE,
Brasil.

DARCIO LUIZ DE SOUSA JUNIOR

Universidade Federal do Cariri, UFCA,
Juazeiro do Norte, CE, Brasil.

NADGHIA FIGUEIREDO LEITE SAMPAIO

Faculdade de Medicina Estdacio de Juazeiro do
Norte, Estacio FMJ, Juazeiro do Norte, CE,
Brasil.

Recebido em janeiro de 2022.
Aprovado em marco de 2022.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa

Rua Dr. Armando de Salles Oliveira, 150
Boqueirao - Santos - Sdo Paulo
11050-071

http://revista.lusiada.br/index.php/ruep
revista.unilus@lusiada.br

Fone: +55 (13) 3202-4100

FITOQUIMICA E AVALIAGAO ANTIBACTERIANA

MODULADORA DA=EUGENIA INSIPIDA MART

RESUMO

A busca por novos compostos com atividade antibacteriana é urgente, devido ao
aparecimento acentuado da resisténcia as quimioterapias antimicrobianas. O
estudo objetivou determinar a composicdo quimica e a atividade antibacteriana e
moduladora do extrato etandlico de folhas de Eugenia insipida. Foi utilizado o
método de microdiluicdo em caldo para veriricar a atividade contra linhagens
padrdao e multirresistentes de trés cepas bacterianas. Todos os testes foram
realizados em triplicata, onde os resultados foram expressos como média
geométrica. Para andlise estatistica foi aplicada a two-way ANOVA seguida do
teste de Bonferroni. A Concentracdo Inibitéria Minima do extrato foi > 1024
pg/mL frente todas as cepas S. aureus e P. aeruginosa, ndo tendo sido demonstrada
atividade clinicamente relevante. Frente a Tinhagem Escherichia coli, houve uma
inibicdo na concentracdo de 512 pg/mL. Em associacdo com antibidticos o extrato
potencializou a agdo dos mesmos, reduzindo a concentracdo de antibiético
utilizado frente todas as Tinhagens bacterianas testadas reafirmando sua
atividade moduladora. Diante dos resultados preliminares, o extrato se mostra
como uma alternativa terapéutica para potencializar a acdo dos antibidticos
utilizados na pratica clinica, jd que contém metabdlitos secundarios com
atividade bioldgica reconhecida, destacando os flavonoides e taninos.

Palavras-Chave: atividade antibacteriana; extrato etandlico;

modulacao.

eugenia sp;

PHYTOCHEMICAL SCREENING AND ANTIBACTERIAL AND
MODULATORY EVALUATION OF EUGENIA INSIPIDA MART

ABSTRACT

The search for new compounds with antibacterial activity is urgent due to the
marked emergence of resistance to antimicrobial chemotherapies. The study aimed
to determine the chemical composition and the antibacterial and modulatory
activity of the ethanolic extract of Eugenia insipida leaves. The broth
microdilution method was used to veriricate the activity against standard and
multidrug-resistant strains of three bacterial strains. All tests were performed
in triplicate, where results were expressed as geometric mean. For statistical
analysis, two-way ANOVA followed by Bonferroni's test was applied. The Minimum
Inhibitory Concentration of the extract was > 1024 pg/mL against all S. aureus
and P. aeruginosa strains, and no clinically relevant activity was demonstrated.
Against the Escherichia coli strain, there was an inhibition at the concentration
of 512 wg/mL. In association with antibiotics, the extract potentiated their
action, reducing the concentration of antibiotics used against all bacterial
strains tested, reaffirming its modulating activity. Given the preliminary
results, the extract is shown as a therapeutic alternative to enhance the action
of antibiotics used 1in clinical practice, since it contains secondary
metabolites with recognized biological activity, especially flavonoids and
tannins.

Keywords: antibacterial activity; eugenia sp; ethanolic extract.
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A civilizacdo humana faz wuso de produtos naturais com propriedades
terapéuticas (Silva et al. 2015 Apud Rates, 2001) com a finalidade de tratar, curar e
prevenir diversas doencas visando melhorar suas proprias condicbes de vida e aumentar
suas chances de sobrevivéncia e condicbes de existéncia. Tal pratica ainda hoje utilizada
por diversas populacbes de paises em desenvolvimento, configura como uma das mais
antigas da humanidade, do qual é utilizado como uma forma alternativa ou complementar
a terapia medicamentosa com farmacos sintéticos (Who, 2006).

A utilizacdo inadequada de antibidticos vem originando o surgimento de
bactérias resistente aos diversos farmacos antimicrobianos existente no mercado,
contribuindo para o aumento no nimero de infec¢Oes, na qual, tem como agente etioldgico
bactérias multirresistentes. Segundo os dados da Organizacdo Mundial de Saude, 25% das
mortes no mundo sdo decorrentes de doencas infecciosas (Tintino et al. 2015; Silva et
al. 2018). No entanto a descoberta de novas moléculas, na qual possuam como objetivo
primordial a inibicdo da resisténcia ou impedimento do seu crescimento microbiano torna-
se imprescindivel; vindo as plantas medicinais como uma Otima escolha, devido serem
detentores de metabolitos secundarios com variadas propriedades terapéuticos e
resultados relevantes em tratamentos terapéuticos (Albuquerque & Hanazaki, 2006).

Da familia Myrtaceae, destaca-se vdrias espécies do género Eugenia, devido a
presenca de acidos triterpénicos amplo espectro de atividades bioldgicas, onde se
destacam as atividades: anti-inflamatoéria, antineopldsica, antiviroética,
antimicrobiana, antiparasitaria, hepatoprotetora, e também a presenca de outros
constituintes relevantes responsdveis por efeitos bioldgicos, sdo eles os flavondides,
taninos e terpenoides (Oliveira et al. 2006; Galeno et al. 2014; Frighetto, 2005).

Tratando-se dos efeitos terapéuticos, o0s extratos brutos, evidenciam a
realizacdo de funcdes antiinflamatérias, analgésicas, antifungicas, hipotensivas,
antidiabéticas e antioxidantes (Donepudi et al. 2012; Oliveira et al. 2006).

Eugenia insipida é mais conhecida popularmente como Cereja-do-cerrado ou
Goiabinha-do-mato, onde é caracterizada por possuir arbusto que medem 1,50 m, folhas
simples com 1,3 a 4,3 cm de comprimento e 2,4 a 2,2 cm de largura, com base cuneada,
apice agudo, margem inteira, nervura primdria e secunddria proeminente em ambas as
faces, face abaxial e adaxial com endurecimento do tipo piloso. Sua distribuicdo
geografica compreende o norte, nordeste, centro-oeste, sul e sudeste, com destaque para
0s biomas caatinga, cerrado e mata atlantica (Morais et al. 2014).

Notando a falta de estudos de cunho microbiolégico e modulador, para e espécie
Eugenia insipida, e evidenciando varias pesquisas deste tipo para as espécies uniflora
(Mendonca, 2016), andmala (Batista et al. 2014) e caryophyllus (Simonettie et al. 2016)
do mesmo género, na qual, mensurava suas atividades antibacteriana e antifungica,
resolveu se testar a atividade microbioldgica e moduladora, bem como qualificar sua
composicdo quimica.

Diante do exposto, o estudo teve como objetivo realizar uma triagem
fitoquimica qualitativa e testar in vitro o extrato etandélico das folhas de Eugenia
Insipida quanto a sua atividade antibacteriana e como agente modificador da resisténcia
a antibidtico, mais precisamente; Gentamicina, Amicacina e Clindamicina, contra as cepas
bacterianas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.

MATERIAIS E METODOS
Tipo de estudo, Obtencdo do material vegetal e identificacdo botanica

Trata-se de uma pesquisa experimental de cardter quantitativa e quantitativa, 4
onde, realizou-se pesquisas nas_seguintes bases de dados: Lilacs, Pubmed. Medline, Doajﬂf,//'
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A coleta do material vegetal foi proveniente da chapada do Araripe na cidade
de Barbalha-Ceard, Brasil, coletada no més de Junho de 2017. Foi gerada uma exsicata da
planta e depositada no Herbdrio Caririense Dardano de Andrade Lima da Universidade
Regional do Cariri (URCA), obtendo um o seguinte registro 2174.

Obtencdo dos extratos

As folhas foram coletadas as 08:30hrs, no dia 6 de dezembro de 2015, na
Chapada do Araripe. Depois foram selecionadas e trituradas para aumentar a superficie
de contato, sendo em seguida pesadas em uma balanca analitica obtendo-se o peso de 110
g, foram entdo imersas em 1000 ml de etanol P.A para extracdo prolongada a frio por 72
horas. Apds esse perfodo o extrato foi filtrado com o auxilio de gases e um funil de
vidro, onde logo em segquida foi submetido a destilacdo simples do solvente no rota
evaporador (Quimis, modelo 034482 e N° 15020722).

0 extrato foi Tevado ao banho-maria (Quimis, modelo 0334M-28 e N°¢ 14020869)
numa temperatura de 50°C dentro de frasco de vidro ambar, onde permaneceu por 8 dias,
para que todo o etanol evaporasse e restasse apenas o extrato puro, obtendo assim um
rendimento de 16,01%

Andlise fitoquimica dos extratos etandlico

As andlises quimicas dos extratos foram realizadas no Laboratério de
Microbiologia aplicada da Faculdade Estdcio - FMJ, onde foi submetido ao método de
prospeccao fitoquimica, proposto por Matos (1997) e revisado por Matos (2009), que
consiste na determinacdo preliminar das classes de constituintes secundarios. Sao testes
baseados na andlise qualitativa da mudanca de coloracdo e formacdo de precipitados apds
adicdo de reagentes especificos, como descrito a seguir.

Testes para identificacdo de fen6is e taninos

Inicialmente foram preparadas as solucgdes com 300 mg dos extratos brutos,
dissolvidos etanol a 70%, em sequida sdo separadas seis porcdes de 3 ml, numeradas de
(1,2,3,4,5 e 6).

No tubo 1 adicionou-se trés gotas de solucdo alcodlica de FeCl 10%. Os
materiais foram homogeneizados observando variacdes quanto a cor e formagcdo de
precitados. A solucdo foi comparada com um teste em branco, contendo apenas dgua e
cloreto férrico, a interpretacdo dos resultados é dada da seguinte forma: quando for
coloracdo variavel de azul a vermelho é indicativa de fendis; o precitado escuro com
tonalidade azul é a presenca de taninos hidrolisaveis (pirrogalicos) e verde é a presenca
de taninos flabofénicos (condensados ou catéquicos).

Teste para antocianinas, antocianidinas e flavondides

Foram utilizados os tubos 2,3 e 4, sendo um deles acidificado com HCI 1% a
pH 3,0, outro alcalinizado com NaOH 10% a pH 8,5 e o terceiro ao pH 11. Foram observadas
mudancas de coloracdo do material.

Testes para leucoantocianidinas, catequinas e flavononas

Foram utilizados os tubos 5 e 6, sendo o primeiro acidificado por adicdo de
HC1 1% ao pH de 1,0 a 3,0 e o segundo alcalinizado por NaOH 10% até pH 11. Os tubos
foram aquecides durante dois-a-trés minutos, observando as modificacdes na coloracdo
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As bactérias fazem parte do banco de microrganismos da Faculdade Ledo Sampaio
(FLS) e que foram inoculadas em BHI (Brain Heart InfusionBroth) e mantidas em estufa
bacteriolégica a 37°C/24h.

Os microrganismos utilizados foram: Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosas, padrdo e multirresistentes.

Tabela 1: Origem das linhagens bacterianas e perfil de resisténcia a antibidticos.
Bactérias Origem Perfil de Resistencia

Staphylococcus aureus ATCC
25923 ) )

Escherichia coli ATCC 10536 - -

Pseudomonas aeruginosa ATCC

15442
Ast, Ax, Amp, Ami;Amox. Ca, Cfc,
Escherichia coli 27 Feridas cirargicas Cf, Caz, Cip, Clo, Im, Can, Szt,
Tet, Tob
. L Oxa, Gen, Tob, Ami, Can, Neo,
Staphylococcus aureus 358 Feridas cirargicas Para, But, Sis, Net
Pseudomonas aeruginosa 03 Cultura de urina Com, Ctz, Imi, Cip, Ptz, Lev,

Mer, Ami

Legenda: Ast: Aztreonam; Ax: Amoxicillin; Amp: Ampicillin; Ami: Amikacin; Amox: Amoxicillin; Ca:
Cefadroxil; Cfc: Cefaclor; Cf: Cefalotin; Caz: Ceftazidime; Cip: CiproFoxacin; Chlo:
Chloramphenicol; Im: Imipenem; Can: Kanamycin; Szt: Sulfametim; Tet: Tetracycline; Tob:
Tobramycin; Oxa: Oxacillin; Gen: Gentamicin; Neo: Neomycin; Para: Paramomycin; But: Butirosin;
Sis: Sisomicin; Net: Netilmicin; (=): sensitivity. ATCC: americantypeculturecollection.
Fonte:Dados padrdes isolados de bactérias, oriundas de antibiograma.

A Concentracdao Inibitéria Minima (CIM) foi realizada pelo método de
microdiluicdo em caldo. 0 inéculo foi depositado em solucdo salina para formar uma
suspensdo de 105 UFC/ml, as concentracfes dos extratos variaram de 1024 - 0.5 pg/mL. Em
seguida foi distribuido 100 pl desta solugcdo em cada cavidade da placa de microdiluicdo
e logo apds adicionado 100 pl de extrato na primeira cavidade, passando para as demais,
através de sucessivas diluicbes na proporcdo de 1:1, até a pendltima cavidade. A Gltima
cavidade foi reservada para controle. A placa foi introduzida na estufa numa temperatura
de 36°C, por um periodo de 24 horas.

As placas contendo microrganismos, s6 foram possiveis evidenciar o crescimento
ou ndo dos mesmos com a utilizacdo de um corante especifico, a rezasurina, um indicador
colorimétrico de 6xido-reducdo, preparada a uma concentracdo de 0,01%, utilizando-se um
volume de 20 pl da solucdo em cada cavidade das placas e incuba-las por 1h em temperatura
ambiente, onde, considerada como positiva para 0S pocos que permaneceram com a coloragdo
azul e negativa os que obtiveram coloracdo vermelha (Salvat, Antonnacci e Fortunato,
2001).

A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) é a menor concentracdo capaz de cessar
0 desenvolvimento bacteriano, nos pocos da placa de microdiluicdao conforme detectado
macroscopicamente (NCCLS, 2003).

0 extrato foi solubilizado inicialmente em dgua destilada estéril e
dimetilsulfoxido (DMSO) de forma que foi obtido a solugcdo estoque de 1024 mg/mL. Qs
testes foram efetuados em triplicata. As placas foram incubadas a 35 + 2 °C durante 24
h. : — —
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A CIM de antibidéticos da classe dos aminoglicosideos (Amicacina e Gentamicina)
e das lincosamidas (Clindamicina) foi realizada na presenca e na auséncia dos extratos
em microplacas estéreis. 0 extrato foi testado em concentracdo sub-inibitéria (MIC/8).
Foram distribuidos 1163 pL de uma solugcdo contendo BHI 10%, 150 pl de inéculo e 187 pl
do extrato em cada poco identificado como MIC. Nos pocos identificados como controle
foram distribuidos 1350 pL de BHI 10% e 150 pL de indculo. Toda a distribuicdo foi feita
no sentido alfabético da placa. Em seguida, 100 pL da droga Gentamicina, Amicacina e
Clindamicina na concentracdo de 1024 pl/mL foram misturados ao primeiro poco,
procedendo-se a microdiluicdo em série, numa proporcdo de 1:1 até a pentltima cavidade.
As concentracdes de antimicrobianos variaram gradualmente de 1,024 a 0,5 pg/mL
(Coutinho, 2008).

Andlise estatistica dos dados

Para o0s ensaios com bactérias os resultados foram feitos em triplicata e
expressos como média das repeticOes. Para andlise estatistica testes de modulacdo com
0s antibidticos e construcdo dos graficos foram aplicados a andlise de variancia Two-
way ANOVA seguido pelo pés teste de Bonferroni utilizando o software GraPhadPrism5.0.
Foram considerados relevantes valores com o p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Realizando se um estudo fitoquimico do extrato etandlico das folhas de Eugenia
Insipida, notou se a presenca diversificada de fitoconstituintes, apresentados na tabela
2, onde, sdo responsaveis por uma diversificada acdo bioldgica ressaltando entre elas:
atividade antioxidante, antimicrobiana e antitumoral (Barreiros et al. 2006; O Kennedy;
Thomes 1997; Djipa et al. 2000; Esquenazi et al. 2002; Okuda et al. 1989)

TABELA 2: Triagem fitoquimica do extrato etandlico de folhas de Eugenia insipida.

Metabdlitos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
EEEI + + + + + + - - - - -

EEEI - Extrato Etandélico de Eugenia insipida. 1 - Tanino; 2 - Fendis; 3 - Flavononas; 4 -
Flavonois; 5 - Xantonas;6 - Flavanonas; 7 - Antocionidinas; 8 - Chauconas; 9 - Auronas; 10 -
Catequinas; 11 - Leucoantocianidinas. (+) presenca; (-) auséncia.

Esses resultados obtidos podem ser gerados por razdao dos fatores externos,
ou seja, o clima, o local da colheita da planta, isso corroborando com Auricchio&Bachi
(2003) Apud Adebajo et al.(1989), que apresentam os fatores quantitativos e
qualitativos, podendo vim a influenciar nos resultados obtidos durante a anadlise de
resultados, apresentam ainda que no momento da colheita, a estacdo do ano e o estado de
maturidade da planta também influenciam. Assim também para Alves et al. (2008) o fato
da colheita ter ocorrido na zona urbana ou na zona rural podem influenciar a
potencialidade microbiano do extrato. Nesse estudo com a Eugenia Insipida a colheita
ocorreu na Chapada do Araripe, zona rural de Arajara na cidade de Barbalha - CE, ou
seja, corroborando com os estudos apontados anteriormente.

Dentre os constituintes oriundos dos metabolitos secunddrios vale destacar os
compostos Fendis, Taninos e Flavonoides, por serem detentores de propriedades
medicinais, as quais conferiram 6timos resultados ao Extrato Etandlico das Folhas de _
Eugenia_lnsfpida. ' - 7
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“microorganismo, além de criar complexos com protéfnas;—pedem—vim a elevar a
permeabilidade da membrana e inibir os sistemas de efluxo dependentes da forca motora
do préton, Tlevando a um acumulo de antibidético na célula bacteriana (Xiao, 2009;
Schindler et al. 2013; H. Tsuchiya et al1.1996).

A utilizacdo e aplicacdo de drogas que contem taninos, estdo relacionadas
basicamente com suas propriedades adstringentes. Considerando que sua utilizacdo por
via interna exerce efeitos antidiarréico e anti-séptico. No que diz respeito a sua
utilizacdo por via externa impermeabilizam as camadas mais expostas da pele e mucosas,
protegendo assim as camadas subjacentes (Monteiro et al. 2005 Apud Bruneton,1991.) Ao
precipitar proteinas, os taninos propiciam um efeito antimicrobiano e antiflngico
(Monteiro et al. 2005).

A combinacdo dos aminoglicosideos com substancias naturais, podem ser
utilizados como uma alternativa , considerando que a mesma mimetiza os seus efeitos
toxicos, onde a associacdo consegue reduzir significativamente o CIM desses
medicamentos, ou seja, apresentam uma diminuicdo da dose necessaria para 0 USO
terapéutico (Figueredo et al. 2013).

0 extrato apresentou em sua composicao, fitoconstituintes, como taninos e
favondides, que sdo sintetizados pelas plantas em resposta a infeccdes microbianas, e
podem modificar a parede celular ou desenvolver ruptura da membrana celular bacteriana,
vindo a torna as cepas Gram-negativas suscetiveis a associacdo entre os extratos e o0s
antibidticos (grafico 2 e 3) (Figueredo et al. 2013).

A concentracdo inibitéria minima do extrato etandlico das folhas de Eugenia
insipida foi > 1,024 wg/mL frente a P. aeruginosa (ATCC 15442) e S. aureus (ATCC 25923).
A CIM para Escherichia coli (ATCC1053) foi de 512 wg/mL, onde, segundo Houghton et al.
2007, sdo consideradas concentracfes clinicamente relevantes, as que Ssé encontram a
baixo de 256 wg/mL, e com baixa atividade inibitoria os extratos de plantas medicinais
com CIM > 500 wg/mL (Dall’agnol. et al., 2003; Tanaka et al., 2005) .

Em um estudo semelhante utilizando a Eugenia uniflora L, (Mendonca et al.
2016) utilizaram ensaio de difusdao em disco, demostrando atividades antibacteriana
frente a cepas de E. coli, S. aureus e P. aeruginosa. Desta forma corrobora parcialmente
com 0s dados apresentados nessa pesquisa.

Em outra pesquisa realizada por Bezerra (2012), utilizando Eugenia uniflora
L. e os microrganismos E. coli, S. aureus e P. aeruginosa apresentou resultados
parecidos, tendo diferenciado no tamanho dos halos e seus formatos no antibiograma.

Quando associado o extrato com os antibidéticos para o Staphylococcus aureus
(Gréfico 1), houve um resultado significante com a amicacina, apesar da modulacdo inibir
em uma concentracdo maior que a droga na forma isolada. Corroborando com esse resultado,
uma pesquisa andloga utilizando o Oleo das sementes da Myrcia multiflora, espécie
pertencente a familia das Myrtaceae. Onde, segundo (Coutinho et al., 2013) aponta que
ndao obteve resultados significantes frente aos antibidticos: Canamicina, Amicacina,
Gentamicina e Neomicina, observando concentracBes iguais, tanto na modulacdo quando no
controle, para as linhagens padrdao e multirresistentes de Staphylococcus aureus,
diferindo no género e espécie.
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Qutros estudos realizados por Nascimento (2013) e Magina (2012) e
colaboradores, utilizando o género Eugenia em suas pesquisas ndo obtiveram atividade
microbianas frente as cepas de Staphylococcus aureus, em dois de seus experimentos,
onde o segundo autor, utilizou em sua metodologia o extrato bruto e suas fracdes,
acetato de etila e diclorometano.

A ineficdcia da associacdo ocorreu com a combinacdo do extrato com Gentamicina
e Clindamicina contra a cepa Gram-positiva de Staphyloccocus aureus, visto que nenhum
efeito modulatério foi observado, com excecdo da combinacdo com amicacina, que resultou
em um antagonismo com o MIC aumentando de 35 para 40 ug / mL (grafico 1).

Para Amicacina nota-se um efeito, na associacdo foi necessdria uma dose maior
para eliminar a mesma proporc¢do de bactérias usadas no controle.

Justifica-se os resultados com a S. aureus é o fato de que os aminoglicosideos
sdo antibioticos de largo espectro que apresentam extensa atividade sobre bactérias
aerdbias de Gram negativo e sdo moderadamente ativos contra bactérias aerdbias Gram
positivo e outra justificativa é possibilidade das plantas medicinais, vim a desencadear
efeito antagbnico, quando junto a antibidticos, sendo este resultado atribuido a uma
ideai de que os metabolitos secundarios encontrados neste estudo, atuam na remocdo ou
quelacdo do fdrmaco em associacdao (Coutinho, et al. 2008; Tintino, et al. 2013;
Granowitz; Browv, 2008; Sousa, 2006)

Na associacdo com Clindamicina frente a P. aeruginosa (Grdfico 2) foi
evidenciado uma semelhanca ao resultado com S. aureus, uma vez que ndao houve modificacdo
da acdo do antimicrobiano.

—=

//:;;ﬁ”ﬁﬁffz' Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 19, n. 54, j;;T;;EFT‘§6?27~TSSN 2318-2083 (eletronico) o p; 20—



LUIZ EDUARDO OLIVEIRA TEOTONIO, fTALO MYKAELL DA SILVA BENJAMIM, CLEBERTON TORRES SANTOS, .
ANA PAULA LEITE-NASCIMENTO, DARCIO LUIZ DE SOUSA JUNIOR, NADGHTA FIGUEIREDO LEITE SAMPM

__'__.,_,/GFZH:_-I-CO 2: Efeito modulador do mﬁﬁﬁm das folhas de Eugenia insipida frente a
> Pseudomonas aeruginosa.
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A associacdo do extrato com os antibiéticos Amicacina e Gentamicina, mostra
que os dados foram satisfatorios, visto que houve inibicdo do crescimento em
concentracbes mais baixas, explicitando que a associacdo tem um potencial maior para
inibicdo do que a droga isolada.

Segundo Mendonca (2016), em seus estudos com o género Eugenia, e espécie a
Fugenia uniflora, os resultados mostraram se satisfatério para Pseudomonas sp, visto
que, o autor utilizou dois extratos, sendo eles o alcodlico e o etandlico, diferindo
desta pesquisa a metodologia. Qutra investigacdo realizada por Batista et al. (2014),
frente o biofilme de Pseudomonas sp, evidenciou-se os melhores resultados quanto a cepa
foi exposta ao Oleo essencial de Eugenia caryophyllus, vindo a apresentar atividade
bactericida.

GRAFICO 3: Efeito modulador de antibiético do extrato etanélico das folhas de Eugenia insipida
frente a Escherichia coli.
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Comparando com o controle, a Clindamicina ndo demonstra reducdo na
concentracdo inibitoria quando associado ao extrato. No entanto, o extrato modulou a
acdo dos aminoglicosideos utilizados, reduzindo a CIM dos antibidticos de 101,59 upg/mL
para 64 upg/mL (Amicacina) e de 16 pg/mL para 8 pg/mL (Gentamicina). Os resultados da
modulacdo sdo estatisticamente relevantes quando comparado ao grupo controle,
demonstrando assim que a droga antimicrobiana associado ao extrato tem um potencial
maior de inibicdo do que o da droga isolada.

Buscando na Tliteratura cientifica, encontrou-se um ensaio realizado por
Simonetti e et al.—(2016),-onde mostrou resultados quanto a atividade microbiana frete
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_JQ;E%’€511, utilizando extratos ;;;;;g??EBT“hexénjco, cloroformico e acetato de“etila da
" Eugenia anomala, dentre estes destacou-se o extrato etanélico—exercendo atividade
bacteriostatica e bactericida.

Os antibidticos aminoglicosideos sdo muito importantes para o tratamento e
profilaxia de vdrias infecbes, apesar do seu potencial de nefrotoxicidade,
ototoxicidade, bloqueio neuromuscular e problemas associados a resisténcias (Vakulenko
e Mobashery, 2003). Os dados obtidos podem diminuir a toxicidade do uso dos antibidticos,
amicacina e gentamicina, uma vez que a associa¢do resultou numa diminuicdo da
concentracdo da droga na inibicdo bacteriana.

A modificacdo da membrana das bactérias também pode ser atribuida a presenca
de compostos fendlicos, Cushinie et al. (2007) e Puupponen-Pimid et al. (2005) afirma
que sdo varios os mecanismos que podem estar relacionados com atividade antimicrobiana
dos compostos fendlicos como a desestabilizacdo da membrana citoplasmdtica e o aumento
da permeabilidade. Qutros fatores incluem: a aglomeracao das células microbianas, a
inibicdo de enzimas microbianas extracelulares, as acOes diretas sobre o metabolismo
microbiano e caréncia dos substratos essenciais, ou a privacdo dos substratos
necessarios para o crescimento microbiano, especialmente minerais como ferro e zinco
(através da quelacdo).

Segundo Daglia (2012) compostos fendlicos sao, na maioria, capazes de eliminar
uma série de fatores de viruléncia microbianos como: inibicdo da formacdo de biofilme,
reducdo de ligantes de adesdo e a neutralizacdo de toxinas bacterianas. Por isso, tém
sido avaliados contra um grande nlmero de microrganismos e ainda demonstram sinergismo
com antibioticos.

Lopez et al. (2006), afirma que os flavonoides seus derivados tém a habilidade
de formar complexos com protefnas extracelulares que se ligam a parede celular de
bactérias acarretando o seu mecanismo de acdo antibacteriano.

Os aminoglicosideos possuem uma capacidade de desenvolver sinergismo quando
em associacdo com agentes antimicrobianos que impedem a biossintese da parede celular
(Vakulenko e Mobashery, 2003). Eliopoulos e Moellering (1996) afirmam que o aumento na
permeabilidade das bactérias apds a associacdo com inibidores da sintese da parede
celular ocasionard em uma maior concentracdo intracelular de aminoglicosideos.

Assim, os resultados obtidos nesse trabalho podem estar relacionados com a
presenca dos metabdlitos secunddrios revelados pela prospeccdo fitoquimica.
Provavelmente, a acdo moduladora da Amicacina e Gentamicina frente as bactérias Gram-
negativas P. aeruginosa e E. coli, seja devido a presenca de metabolitos secunddrios
presentes no extrato de E. insipida que possam ter modificado a parede celular aumentando
a concentracdo do antibidtico no meio intracelular das bactérias.

CONCLUSAOQ

Foi observado a presenca de fitoconstituintes na composicdo quimica do extrato
etanélico de Eugenia insipida como: tanino, fendis, flavanonais, flavonois, xantonas,
flavanonas.

Na atividade antimicrobiana, o extrato foi eficaz no combate a Escherichia
coli (ATCC 10536), e na modulacdo, quando associado a Amicacina e Gentamicina observou
potencializacdo da acdo do antibidtico, com uma diminuicdo do potencial toxico, visto
0 uso das cepas de P. aeruginosae e E. coli multirresistentes.

A presente pesquisa observou que a Eugenia insipida ndo apresenta, ainda,
estudos cientificos publicados com o seu potencial antimicrobiano e modificador de
resisténcia, necessitando-se de novos estudos como esse para subsidiar o uso de
antimicribianos em associacdo, uma vez que, o extrato apresenta metabdlitos secunddrios
com acbes microbioldgicas comprovadas cientificamente, tornando a planta em estudo como
uma alternativa—futura—no-combpate das doengas infecciosas. 4
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