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RESUMO

O Cerado brasileiro possui uma vegetacdo heterogénea cuja biodiversidade
taxondmica é ainda maior do que a floresta Amazonica, com mais de 7000 espécies nativas de
plantas vasculares. Devido a essa notavel diversificac@o floristica, tem-se observado um
crescente interesse na investigagdo de plantas medicinais do Cerrado, como fonte de
compostos bioativos. No presente trabalho, seis extratos etandlicos e vinte e quatro fractes
resultantes da particdo inicial de extratos etandlicos brutos de plantas selecionadas do Cerrado
da regido Centro Oeste do Brasil pertencentes a seis familias diferentes Erythroxylum
suberosum (Erythroxylaceae), Guazuma ulmifolia (Sterculiaceae), Hyptis cana (Lamiaceae),
Protium heptaphyllum (Burseraceae), Roupala braslienss (Proteaceae) e Smarouba
versicolor (Simaroubaceae), utilizadas na medicina tradicional no tratamento de doengas
infecciosas e outras condicbes médicas, foram investigados para determinacdo de suas
atividades antibacteriana, antifngica e citotoxica, in vitro. A avaliagdo das atividades
antifingica e antibacteriana foi realizada utilizando-se o0 método da microdilui¢do em caldo,
frente a seis cepas fungicas padréo (Candida albicans, C. glabrata, C. krusel, C. parapsilosis,
C. tropicalis e Cryptococcus neoformans) e trés cepas padréo de bactérias Gram-positivas e
duas cepas Gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, e Saphylococcus aureus). A avaliagcdo da atividade
citotoxica foi realizada utilizando-se o teste de letalidade sobre larvas de Artemia salina.
Todas as plantas investigadas apresentaram significativa atividade antimicrobiana e/ou
citotoxica, permitindo a possibilidade de se encontrar novos e eficazes compostos
antimicrobianos e/ou antitumorais.

Palavras-chave: cerrado; produtos naturais; atividade antimicrobiana in vitro, atividade
citotoxica.
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ABSTRACT

The Brazilian Cerrado vegetation has a heterogeneous assortment of vegetation types whose
biodiversity is even greater than that of the Amazon rainforest, with more than 7000 native
species of vascular plants. Due to this notable floristic diversification, there has seen a
growing interest in the research on medicinal plants of the Cerrado as a source of bioactive
compounds. In the present work, ethanol extracts from six selected species from the Cerrado
of the Central-Western region of Brazil belonging to six different families Erythroxylum
suberosum (Erythroxylaceae), Guazuma ulmifolia (Sterculiaceae), Hyptis cana (Lamiaceae),
Protium heptaphyllum (Burseraceae), Roupala brasliensis (Proteaceae) and Smarouba
versicolor (Simaroubaceae), used in traditional medicine for the treatment of infectious
diseases and other medical conditions, as well as the hexane, dichloromethane, ethyl acetate
and methanol-water 1:1 solube fractions resulting from partition of these crude ethanol
extracts were investigated for their antibacterial, antifungal and cytotoxic activitiesin vitro.
The antifungal and antibacterial activities were determined by the broth microdilution assay,
againgt six standard fungal strains (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis,
C. tropicalis and Cryptococcus neoformans), three standard Gram-positive and — negative two
bacterial strains (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis and Staphylococcus aureus) and the evaluation of cytotoxic activity
was performed using the brine shrimp (Artemia salina) lethality bioassay. All plants
investigated showed significant antimicrobial and / or cytotoxic activities, allowing the
possibility of finding and effective antimicrobial and / or antitumour compounds.

Key-words: cerrado; natural products; antimicrobial activity in vitro; cytotoxic activity.
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1INTRODUCAO

Desde tempos remotos 0 homem busca, através das plantas medicinais, a cura ou 0
alivio para suas doencas.

Atualmente, a pesquisa sobre plantas medicinais, sob diferentes abordagens,
priorizando inclusive a interdisciplinaridade, e respeitando o conhecimento transmitido
através das geracOes, tem merecido especial atencdo por parte de estudiosos preocupados com
o0 potencial daricabiodiversidade vegetal (GUARIM NETO, 2006).

Muitas classes de compostos organicos tém demonstrado promissores efeitos
biologicos e diversos fitoconstituintes apresentam poténcia similar ou superior a de um
féarmaco sintético (CECHINEL FILHO et al, 2003).

As propriedades antimicrobianas de substancias presentes em extratos obtidos de
plantas a partir do seu metabolismo secundério sdo reconhecidas empiricamente ha séculos e
hoje se busca comprovar essas atividades cientificamente (MARTINEZ et al., 1996;
NAVARRO €t al., 1996; MAHASNEH; ADEL; EL-OQLAH, 1999; AHMAD; AND BEG,
2001; DUARTE et a., 2005).

Ainda que as industrias farmacéuticas venham produzindo um ndmero de novos
antimicrobianos nas Ultimas décadas, tem-se observado um aumento da resisténcia de
diversos microrganismos frente as diversas drogas (BERTINI, et a., 2005).

O Brasil detém a maior biodiversidade do planeta e o bioma cerrado contém diversas
plantas vasculares, diversas delas com alto valor alimenticio e medicinal (SOUZA; FELFINI,
2006).

No presente trabalho, seis extratos etandlicos e vinte e quatro fragdes resultantes da
particdo inicial dos extratos etandlicos brutos de plantas selecionadas do Cerrado da regido
Centro Oeste do Brasil pertencentes a seis familias diferentes, Erythroxylum suberosum
(Erythroxylaceae), Guazuma ulmifolia (Sterculiaceae), Hyptis cana (Lamiaceae), Protium
heptaphyllum (Burseraceae), Roupala brasilienss (Proteaceae) e Smarouba versicolor
(Simaroubacese) e utilizadas na medicina tradicional no tratamento de doengas infecciosas e
outras condicdes médicas foram investigados para determinacdo de suas atividades
antibacteriana, antifingica e citotoxica, in vitro.

Os resultados apresentaram uma expressiva contribuicdo para a caracterizacéo da
atividade antimicrobiana e citotdxica dos extratos e das fragdes de plantas da regido centro-
oeste, utilizadas na medicinatradicional.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCAS INFECCIOSAS

Uma definicdo ampla de infec¢do inclui necessariamente a presenca e a multiplicagdo
de microrganismos, tais como bactérias, fungos, protozoarios e virus, em um hospedeiro vivo,
com estimulagdo de uma resposta, podendo ser localizada e/ou generalizada (KONEMAN et
al., 2001).

A infeccdo, de forma geral, € uma das mais importantes desordens de salde que
acometem a humanidade. E uma das patologias mais fregiientes nas consultas dos centros de
salde e uma das maiores preocupacdes nos hospitais, resultando no aumento da morbidade,
mortalidade e custos para o sistema de salide (COHEN, 1992; NASSARALLA, 1997).

2.1.1 Microrganismos

2.1.1.1 Bactérias

As bactérias sao seres procarioticos que se reproduzem por divisdo assexuada. S&o
formadas por varias estruturas, porém ha uma estrutura essencial, a membrana citoplasmatica.
A maioria das bactérias possui externamente & membrana uma espessa e rigida camada, a
parede celular, que € extremamente resistente. Envolvendo a parede, pode ocorrer uma
terceira camada, a capsula. No interior da célula, se encontram o citoplasma, nicleo e
diversos gréanulos. Partindo da superficie, pode haver flagelos e fimbrias (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1997; MURRAY et a., 2002). Conforme as caracteristicas da parede celular, as
bactérias podem ser classificadas em Gram-positivas ou Gram-negativas. As diferencas estéo
baseadas nas suas propriedades de permeabilidade e nos componentes de superficie
(SCHAECHTER et al., 2002).

O principal componente estrutural da parede celular é o peptideoglicano, um polimero
misto de aglcares e aminoécidos. Nas bactérias Gram-positivas o peptideoglicano forma uma
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camada espessa (20-80nm), constituindo uma estrutura extremamente forte em tenséo, sendo
menos espessa (5-10nm) nas Gram-negativas e consequentemente, mais frégil. Contudo, a
parede na célula Gram-negativa € constituida por estruturas complexas, que a envolvem
externamente, como as lipoproteinas, membrana externa e os lipopolissacarideos (TRABULSI
et al., 1999).

O método da coloracdo de Gram permite a separacéo de populacdes bacterianas em
Gram-positivas e Gram-negativas, bem como determinacéo da morfologia. Tanto bactérias
Gram-positivas quanto Gram-negativas absorvem de maneiraidéntica o corante primério
cristal violeta e o fixador lugol, adquirindo uma coloracdo violeta devido a formagéo de um
complexo cristal violeta-iodo insoltvel, porém quando submetidas ao tratamento com o
solvente organico etanol-acetona (1:1), este dissolve a por¢éo lipidica das membranas
externas das bactérias Gram-negativas, descorando as células. Por outro lado, o solvente
desidrata as espessas paredes celulares das bactérias Gram-positivas, provocando contracdo
dos poros do peptideoglicano; o corante primério € retido e as células permanecem coradas.
Posteriormente, quando tratadas com o corante secundario, a fucsina bésica e, observadas ao
microscopio, as células Gram-positivas aparecerdo coradas em violeta escuro e as Gram-
negativas em vermelho ou rosa escuro (MIMS et al., 1999).

Como fatores de atague ou agressdo, as células Gram-positivas e Gram-negativas se
caracterizam por diferentes graus de viruléncia. As Gram-negativas sdo constituidas por uma
endotoxina, que € o lipopolissacarideo, maior fator de viruléncia, que lhes confere
significativa patogenicidade, enquanto que nas Gram-positivas a exotoxina, composta pelo
&cido lipoteicoico, que tem como caracteristica principal se aderir as membranas celulares,
particularmente de linfocitos e macréfagos (PECORA; GUERISOLI; ESTRELA, 1997).

2.1.1.1.1 Bactérias Gram-positivas

Staphylococcus aureus sdo cocos Gram-positivos que fazem parte da microbiota da
pele e mucosas, sendo 0s agentes mais comuns de infeccdes piogénicas, como foliculites,
furunculoses, impetigos e outras. Além das infecgdes piogénicas, podem causar intoxicactes
alimentares, provocadas pela ingestéo de enterotoxinas previamente formadas no alimento
contaminado e, na medicina veterinria é o prevalente agente causal de mastites no gado
(PERES et al., 2007, PETRONE; BALDASSI; BIDOIA, 2004; TRABULSI et al., 1999).

Este microrganismo tem ocupado um lugar de destagque na etiologia das infeccdes hospitalares
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e sua alta versatilidade em adquirir resisténcia aos antimicrobianos tornou-se uma
preocupacdo universal. Segundo Almeida et al. (2007), sua prevaléncia nas infecgoes
hospitalares varia entre 17% a 26%, sendo que aproximadamente 70% a 100% sdo causadas
por amostras multirresistentes.

Enterococcus faecalis € uma bactéria Gram-positiva que habita o trato gastrintestinal
de humanos e animais, sendo encontrada também no trato geniturinario e na cavidade oral de
humanos, em vegetais, superficies aquosas, solo e alimentos. Outras espécies do género
Enterococcus também podem provocar infeccdes (MARQUES, 2004). Sua patogenicidade
esta relacionada aos altos niveis de resisténcia que tem apresentado aos antibiéticos,
principal mente em pacientes com infecgdes sistémicas graves (CEREDA et al., 1997,
CEREDA et al., 2001).

2.1.1.1.2 Bactérias Gram-negativas

Escherichia coli € um bacilo Gram-negativo anaerobio facultativo, sendo a espécie
mais comumente isolada nos laboratérios clinicos e associadas a diversas patologias
infecciosas. E a espécie comensal mais comum da microbiota fecal respondendo por 80% a
85% de todos os episddios de cistite ndo-complicada e de pielonefrite em mulheres, sendo
observado um aumento nos hiveis de resisténcia de cepas deste patdgeno, particularmente
nessas infecgdes do trato urinério (KONEMAN et al., 2001; LOPES et al., 1998; PRADO et
al., 2001; BARRETA; INIGUEZ; SANCHES, 2003).

Klebsiella pneumoniae € um bacilo Gram-negativo, podendo ser encontrado em trato
respiratorio alto, gastrintestinal e urindrio. Congtitui um importante fator de infecgdes
comunitérias e hospitalares, frequentemente causando pneumonia, infeccdo urinériae
septicemia, principalmente em unidades pediatricas neonatais e pacientes
imunocomprometidos (CASSETTARI et a., 2006; MENEZES et al., 2007).

Pseudomonas aeruginosa é um bastonete Gram-negativo ndo fermentador, encontrado
em ambientes imidos, como &gua, solo, plantas e detritos. E um patdgeno oportunista
causador de bacteremias, principalmente em pacientes imunocomprometidos, vitimas de
queimaduras, pneumonias e portadores de infec¢fes urinarias associadas a0 uso de catéteres,
especialmente em unidades de terapia intensiva, permanecendo como um dos mais
prevalentes agentes de infeccdes hospitalares em todo o mundo. (ALVAREZ et al., 2005;
ARRUDA, 1998; TORRES et al., 2006).
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1.1.1.2 Fungos

Os fungos sdo organismos eucarioticos que apresentam uma estrutura celular mais
complexa do que as bactérias, porém com caracteristicas semelhantes as células hospedeiras,
o que torna dificil a elaboracdo de estratégias terapéuticas especificas dirigidas contra os
parasitos que sejam atoxicas ao hospedeiro (SCHAECHTER et al., 2002). Possuem uma
parede celular rigida que determina a forma e garante a integridade da célula fungica
protegendo-a de choques osméticos, composta por varias camadas de quitina embebidas em
uma matriz de polissacarideos complexos, glicoproteinas, sais inorganicos e pigmentos, que
variam de acordo com a espécie (TRABULSI et al., 1999).

Os fungos patogénicos sdo, em sua maioria, exdgenos, congtituindo-se a &gua, o solo e
0s residuos organicos seus habitats naturais. Os fungos patogénicos que causam infecgdes em
humanos possuem caracteristicas que permitem uma classificagdo em quatro grupos de acordo
com os tecidos primarios que colonizam: agentes flingicos que causam infeccfes superficiais,
infeccOes cutaneas, subcutaneas e sistémicas (MURRAY et al, 2002).

Nas Ultimas décadas, a ocorréncia de micoses causadas tanto por fungos oportunistas
como por fungos naturalmente patogénicos tem aumentado significativamente, elevando a
taxa de morbidade e mortalidade, principal mente em pacientes imunossuprimidos, ou quando
h& outros fatores predisponentes, patolgicos, fisioldgicos, mecanicos ou iatrogénicos, que
alteram as condigBes entre o hospedeiro e a microbiota autoctone (BONIFACIO E SOUZA et
a., 1990; MIRANDA et al., 2003).

A espécie mais prevalente nas infeccfes flngicas ainda é Candida albicans, podendo
ser fatal em individuos imunocomprometidos (MENEZES et al., 2002; CROCCO, et al.,
2004; WECKESSER et al., 2007). As candidiases estéo freqlientemente relacionadas como
causa de uma grande variedade de infecgdes micoticas agudas, subagudas ou cronicas,
podendo se localizar na pele, cavidade oral, unhas, mucosas, érgaos internos e eventualmente
causar septicemia, endocardite, meningite pielonefrite (CALDERONI; FONZI, 2001; LACAZ
et al., 1991).

Além de C. albicans outras espécies tém emergido como agentes etioldgicos
relevantes, destacando-se C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei e C. lusitaniae, em
percentuais que variam geograficamente (ALVES; OLIVEIRA; SANTURIO, 2000), bem
como, espécies dos géneros Cryptococcus e Histoplasma, causadores de criptococose e
histoplasmose. (PHONGPAICHIT; SUBHADHIRASAKUL; WATTANAPIROMSAKUL,
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2005). A criptococose é considerada uma infeccdo fungica sistémica oportunista, que vem
assumindo papel relevante, por ser comum em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
humana adquirida (SIDA), sendo a espécie Cryptococcus neoformans a de maior
predominancia nesta populagdo (FERNANDES et al., 2000).

1.2 TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

O principio basico daterapia antinfecciosa € a determinagéo do agente causal da
infeccdo e de sua susceptibilidade aos antimicrobianos (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

A partir do desenvolvimento das sulfonamidas, na década de 1930, da penicilina,
estreptomicina e do cloranfenicol em 1940, novas classes de agentes antibacterianos foram
desenvolvidas, como as tetraciclinas, quinolonas e os aminoglicosideos (NORRBY ; NORD,
2005).

Existem propriedades que devem ser comuns as diversas drogas antimicrobianas. a)
apresentar toxicidade seletiva, ou sgja, deve agir apenas no microrganismo, sem causar danos
a0 hospedeiro; b) ter amplo espectro de acdo, ou sgja, apresentar atividade sobre vérias
espécies, ¢) ter mecanismo de acdo especifico, atuando de maneira diferente nas células-alvo,
quer seja, inibindo a sintese da parede celular (penicilina, cefalosporing), destruindo a
membrana citoplasmatica (polimixina), inibindo a sintese de proteinas (tetraciclina,
estreptomicina, cloranfenicol), ou agindo como antimetabdlitos (sulfatrimetropin); d) ter
poucos efeitos colaterais (MURRAY, 2002).

Com relagdo aterapia antifingica h& poucos agentes antifungicos especificos, sendo a
utilizacdo de muitos deles ainda restrita, em fun¢&o da relativa toxicidade que apresentam. As
trés principais classes sdo: a) macrolideos polienos (anfotericina B, nistatina); b) azbis
antifngicos (cetoconazol, fluconazol, itraconazol, variconazol, posaconazol); c) alilaminas
(terbinafina, naftinina). Outros agentes antifungicos, como a griseofulvina, flucitosinae
amorolfina apresentam utilizac&o clinica mais limitada (PAGE et a., 1999).

N&o h& duvidas de que este aparato terapéutico reduziu acentuadamente a taxa de
mortalidade humana causada pelas infecgdes, como também evitou a ocorréncia de véarias
outras patologias, tendo contribuido para a salide e o bem estar da populagcdo durante a Ultima
metade do século XX (RIPOLL-LOZANO, 2002). Contudo, associado a este

desenvolvimento, ocorreu nas Ultimas décadas um aumento drastico de microrganismos com
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resisténcia aos farmacos antimicrobianos, inclusive agueles causadores de infecgbes na
comunidade (COHEN, 1992; ROSSI et a, 2001).

1.3 RESISTENCIA MICROBIANA

Apesar das indUstrias farmacéuticas terem produzido uma série de novos antibioticos
nas Ultimas trés décadas, a resisténcia microbiana a estas drogas aumentou consideravelmente,
emergindo em nivel mundial como um dos temas de elevado interesse em sauide publica
(NASCIMENTO et al., 2000; PERESI et al., 2007).

Em geral, os microrganismos apresentam habilidade genética de adquirir e de
transmitir resisténcia as drogas utilizadas como agentes terapéuticos, atraves de mutacoes e
mecanismos de transduc&o, transformagéo e conjugacao, envolvendo genes situados em
plasmideos e transposons (COHEN, 1992; TAVARES 2000).

A importancia das substancias antimicrobianas no aumento do fenémeno da
resisténcia reside no seu papel selecionador, através da presséo seletiva sobre os
microrganismos, resultante de sua utilizag&o excessiva e indiscriminada na clinica, em
humanos e animais, na agricultura e indUstria, para conservacdo de alimentos e ha engorda de
animais (AARESTRUP, 1999; BARTON, 2000; BELL, 2001; CRUZ MARQUES; ZUCCHI,
2006; NODARSE HERNANDEZ, 2004; SMITH et al, 2002, VIKSVEEN, 2003).

Outro fator a ser considerado € a automedicacdo, uma vez que gera aumento da
resisténcia bacteriana (VILARINO et al., 1998).

Tavares (2000) ressalta que dentre 0s microrganismos que sofreram grandes
modificagdes na susceptibilidade aos antimicrobianos com o passar dos anos, destacam-se 0s
estafilococos, as enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e, mais
recentemente, os hemaéfilos, gonococos, enterococos e pneumococos, alertando para o
aumento daresisténcia, observado entre as bactérias gram-positivas.

Em trabalho realizado por Sader et al. (2001), em doze hospitais brasileiros,
localizados em quatro estados distintos, foi observado que os agentes patogénicos mais
frequentemente isolados foram Staphylococcus aureus (22,8%), seguidos por Escherichia coli
(13,8%) e Pseudomonas aeruginosa (13,3%).
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No que diz respeito aresisténcia fungica, a elevada utilizacdo das drogas antifiingicas
proporcionou, juntamente com o tratamento de pacientes imunodeprimidos, a resisténcia de
linhagens de fungos patogénicos (HAMDAN; HAHN, 2006).

A reducgdo da eficacia dos medicamentos antimicrobianos disponiveis devido aos
fatores supracitados tem exigido o uso de farmacos cada vez mais onerosos que sao
praticamente inacessiveis para muitos programas de atencdo primaria em salide e gerando um
grave problema de salide publica (AUSTIN; KRISTINSSON; ANDERSON; 1999;
GONZALEZ-SALVATIERRA; GUZMAN-BLANCO, 1999; GERST, 2001; HORTAL ¢t 4.,
2001; PRABHAKAR et a., 2001; WHO, 2007).

Uma das alternativas utilizadas para evitar uma progressao desta Situacdo consiste em
aplicar programas efetivos e medidas preventivas, que limitem o uso massivo e inadequado
dos agentes antimicrobianos e, destaforma, diminuir a exposi¢éo, evitando assim a selecéo de
cepas resistentes (KUNIN, 1993; LLOP et al., 2001; GONZALEZ, 2002; SMITH; COAST,
2002; SPIRANDELO; RIBEIRO; ALVARES, 2005).

Outras estratégias reconhecidas para o controle da disseminacéo destes
microrganismos resistentes sdo desenvolvidas por pesquisadores que buscam novos agentes
antimicrobianos utilizando produtos naturais de origem animal ou vegetal com propriedades
terapéuticas, que possam ser eficientes no tratamento das doencas e menos toxicos aos
pacientes (DANTAS et a., 2000; NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2003; VALENZUELA;
MALDONADO; PAREDES, 2003; NEWMAN; CRAGG, 2007) ou modificando drogas
existentes a partir de alteragdes nas suas estruturas moleculares (GALES, et al., 1997,
SILVEIRA et al., 2006).

1.4 PLANTAS MEDICINAIS

O conhecimento que o homem tem sobre as propriedades medicinais das plantas
resulta de umatriagem realizada ao longo de muitos anos. A utilizagdo de plantas medicinais
COMO UM recurso terapéutico, tem se mostrado cada vez mais elevada, devido ao seu baixo
custo, abusca por tratamentos menos agressivos e por sua compatibilidade cultural, em
determinadas regides do Pais (NOGUEIRA et a, 1996; RIBEIRO; LEITE, DANTAS
BARROS, 2005). Esta dlternativa terapéutica € de grande valia nos paises em que uma grande
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porcentagem da populagdo ndo tem acesso aos centros de atendimento hospitalar e a obtencdo
de exames e medicamentos (LEMONICA; ALVARENGA, 1994; VEIGA JUNIOR, PINTO;
MACIEL, 2005).

Segundo a Organizagdo Mundial de Salde (OMS) 80% da populacéo dos paises em
desenvolvimento dependem da medicina tradicional para atender suas necessidades de
atencdo priméria a salide, sendo que grande parte desta prética envolve a utilizagdo de plantas
medicinais (FARNSWORT et al, 1985; MINISTERIO DA SAUDE, 2007). A Associagio
Brasileira das Empresas do Setor Fitoterdpico, Suplementos e de Promogéo da Salde
(ABIFISA), estima que provavelmente 82% da populagéo brasileira utiliza produtos a base de
plantas medicinais (ABIFISA, 2007).

Para Y unes e Cechinel Filho (2001), faltam evidéncias laboratoriais e clinicas sobre a
efic&cia de diversas plantas medicinais, tanto em animais quanto em humanos. Muitas sdo
comercializadas apoiadas em propagandas, entretanto, ndo tiveram suas agdes farmacoldgicas
comprovadas em testes pré-clinicos ou clinicos (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

Contudo, desde 1977, a Organizagdo Mundial de Salide tem incentivado o estudo de
plantas tradicionalmente conhecidas como medicinails, com o0 objetivo de avaliar
cientificamente seus beneficios e os riscos de seu uso indevido (LOGUERCIO et a, 2005).
Recomendando, formalmente, na Conferéncia de Alma-Ata, em 1978, que 0s recursos da
medicina tradicional e a utilizac&o de plantas medicinais com finalidades profilética, curativa,
paliativa ou para fins de diagndstico, fossem utilizados pelos sistemas nacionais de salide e
gue seus praticantes fossem recrutados como aliados na organizagdo e implementacéo de
medidas para melhorar a salide da comunidade (WHO, 2001).

A investigacdo farmacoldgica de plantas medicinais tem prestado importantes avangos
na abordagem terapéutica de vérias patologias, explicagdes para isso estdo relacionadas com a
persisténcia de antigas doencas, com o surgimento de novas patologias, mas, principalmente
com a ameaga de destruicéo da biodiversidade (BOY D, 1996).

A OMS define planta medicinal como sendo "todo e qualquer vegetal que possui, em
um ou mais 6rgaos, substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos ou que sgjam
precursores de farmacos semi-sintéticos’ (WHO, 1998).

A partir do século XI1X, tornou-se crescente o emprego de substancias ativas isoladas
de plantas, os chamados “principios ativos’, tomando impulso a quimica organica, a partir da
sintese dessas substancias ativas presentes nas plantas medicinais (SCHENKEL, GOSMANN
e PETROVICK, 2000).
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O mercado farmacéutico disponibiliza alguns medicamentos de sucesso terapéutico,
gue apresentam em sua ComposiGao como principio ativo, substancias purificadas a partir de
extratos vegetais denominados fitofarmacos, dos quais vérios foram descobertos a partir do
conhecimento da medicina tradicional (GILANI; ATTA-UR-RAHMAN, 2005).

Neste contexto, € inegavel a contribuicéo de sociedades indigenas, que mesmo na
atualidade continuam a ser fonte abundante para o estudo etnobotéanico e etnofarmacologico,
oferecendo informacgdes para a descoberta de importantes fontes de medicamentos a partir da
floranativatropical (DE LA CRUZ-MOTA; GUARIN NETO, 1996).

Assim, a partir de estudos de plantas medicinais utilizadas na medicina popular, busca-
se compilar informagdes Uteis, a fim de desenvolver cientificamente pesguisas farmacoldgicas
e fitoquimicas. Tais estudos propiciam reducéo de tempo e viabilidade econbmica,
incorporando sua utilizagdo, com eficécia e seguranca, ao conjunto de terapias, no intuito de
fornecer novas substancias, enriquecendo o arsenal terapéutico. (FARNSWORT, 1994).

Deve-se ressaltar que apesar dos avangos da Quimica Medicinal e da Farmacologia, as
substancias de origem vegetal ainda desempenham papéis importantes na medicina moderna,
constituindo-se na principal fonte de medicamentos ou de substancias protétipos de estrutura
molecular complexa, que dificilmente seriam obtidos por sintese ou pela quimica
combinatdria. Dentre os novos medicamentos aprovados pelo Food and Drug Administration
no periodo de 1981 a 2006, aproximadamente 60% a 75% dos medicamentos,
respectivamente, nas areas de oncologia e doencas infecciosas so de origem natural
(CORDELL, 2000; SIMOES et al., 2000; YUNES; CALIXTO, 2001; NEWMAN; CRAGG;
SNADER, 2003; NEWMAN; CRAGG, 2007).

A rigueza da flora brasileira representa 20% das espécies de plantas conhecidas no
mundo e ainda ha muito que investigar acerca do potencial terapéutico de novas substancias
de origem vegetal que poderiam ser usadas como matéria prima para preparacdes
farmacéuticas (PETROVICK; MARQUES; DE PAULA, 1998; CALIXTO, 2003).

A importancia da pesguisa e do estudo de plantas medicinais ndo sb para a medicina
como também para a manutencdo da soberania nacional, é fundamental no sentido de
diminuir a dependéncia da importacdo de drogas, visto que, 0 mercado mundial de
fitomedicamentos € da ordem de U$ 20 bilhdes anuais, com cerca de R$ 400 milhdes no
Brasil e taxas de crescimento da ordem de 15% contra 4% dos medicamentos sintéticos
(RODRIGUES, 2007).

Em um estudo realizado por Rocha (2004), foi demonstrado que os fitomedicamentos
congtituem um nicho estratégico para a capacitacdo tecnolOgica, tanto do ponto de vista
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econdémico, quanto para 0 desenvolvimento de uma politica de acesso a medicamentos,
considerando as necessidades nacionais e aproveitando as potencialidades naturais do Pais.

Trata-se entdo, de um mercado com poder para gerar processos tecnoldgicos que
possam levar a descoberta de novos componentes ativos e assegurar a competitividade de
novos medicamentos patenteados (VILLAS BOAS; GADELHA, 2007).

Um levantamento realizado na base de dados “web of science’”, sobre pesguisas
desenvolvidas por brasileiros relativas a avaliacdo das atividades antibacteriana, antifingica e
citotoxica de extratos de plantas que ocorrem no Brasil, revelou a existéncia de centenas de
trabalhos, sendo alguns exemplos citados a seguir.

No que diz respeito a avaliagdo de atividade antimicrobiana de extratos brutos de
plantas medicinais brasileiras, vérios estudos tém sido realizados a partir de levantamentos
etnofarmacolégicos. Extratos etandlicos e 6leos essenciais de 35 espécies vegetais foram
testados por Duarte et al. (2005) quanto a atividade anti-Candida.

Lima et al. (2006), demonstraram a atividade antibacteriana de 25 plantas brasileiras
frente aos microrganismos Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Loguercio et a. (2005)
pesquisaram a agdo antimicrobiana in vitro do extrato hidro-alcodlico de folhas de jambol&o
(Syzygium cumin) sendo que 0 mesmo inibiu o crescimento de 100% das bactérias testadas.

Recentemente, Braga et a. (2007) investigaram as atividades, antifingica e
leishimanicida in vitro de extratos brutos de 20 plantas utilizadas tradicionalmente no Brasil
para o tratamento de vérias doencas.

Outros ensaios tém comprovado que espécies da flora brasileira, pertencentes as
Familias Rutaceae, Boraginaceae, Astearaceae, Leguminosae, Lamiaceae, Burseraceae,
Tropaeolaceae, Crassulaceae, Podostemaceaee, Ocraceae, Apocynaceae, Sapotaceae e
Lythraceae apresentam constituintes com atividade antimicrobiana tanto para bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas como para fungos em ensaios in vitro (ALMEIDA et al., 2002,
CAMPELO et al., 2002; DEUSCHLE et al., 2002; FACCHINI et al., 2002; GODOQY et al.,
2002; KATO et a., 2002, MOCCELINI et a. 2002; ZANETTI et a. 2002
ALBUQUERQUE et al., 2004; FERNANDES et al., 2004; JUNIOR et al., 2004, VIOLANTE
et al., 2004).

Estudos semelhantes, com o objetivo de identificar a agdo antimicrobiana de extratos
de plantas brasileiras também tém sido desenvolvidos por Vérios outros pesguisadores
(SANTOS et al., 1998; AVANCINI; WIEST; MUNDSTOCK, 2000; SOUZA; AVANCINI;
WIEST, 2000; ANDRADE €t al., 2005; ALVES et d., 2006; ANTUNES et al., 2006; LIMA
et a., 2006; SENA FILHO et al., 2006;).
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Os produtos naturais sdo também considerados importantes fontes aternativas de
novas drogas antineoplésicas (SUFFREDINI, 2002; SUFFREDINI; VARELLA; YOUNES,
2006). Com relagdo a ensaios realizados com extratos de plantas brasileiras visando avaliar
sua potencial atividade anticancer, a literatura também registra vérios trabalhos (ALVES et
a., 2000; PIMENTA et al., 2003; QUIGNARD et al., 2004; CESCHINI; CAMPOS, 2006;
PAGNO et al., 2006; SUFFREDINI et al., 2006; ROSAS et a., 2007; SANNOMIYA et a.,
2007; SANTOS et a., 2007; SUFFREDINI et a., 2007; SUFFREDINI et a., 2007)

A rigueza floristica da Regido Centro-Oeste provém de grandes formagdes
biogeogréficas, como o Cerrado e o Pantanal, que contribuem com espécies vegetais distintas
e que por sua vez se inter-relacionam, caracterizando fisionomicamente os Estados. Se
realizada uma andlise desta flora do ponto de vista econémico, com certeza encontrar-se-a um
rol muito extenso das diferentes utilizacOes dos vegetals, seja como elementos fornecedores
de madeira, de frutos comestiveis (GUARIM NETO, 1985) e mesmo com finalidades
medicinais para o tratamento de diversas doencas, em funcdo dos seus efeitos analgésico,
antimicrobiano, anti-Ulcera, antiinflamatério e antitumoral, relatados na medicina popular
(GUARIM NETO, 1984, 1987).

O Dominio Cerrado, o segundo maior dos principais biomas do Brasil, depois da
Amazobnia, abrange aproximadamente 2 milhdes de Kn, o que representa cerca de 23% da
area do pais (FELFINI et al., 2002). O Cerrado possui uma vegetacdo heterogénea cuja
biodiversidade taxondmica € ainda maior do que a floresta Amazdnica, com mais de 7000
espécies nativas de plantas vasculares (HIRUMA-LIMA et al., 2006; NAPOLITANO et al.,
2005). Devido a essa notavel diversificacdo floristica, tem-se observado um crescente
interesse na investigagdo de plantas medicinais do Cerrado, como fonte de compostos
bioativos (GUARIN NETO; MORAIS, 2003).

Com base em dados etnobotanicos e etnofarmacoldgicos, bem como levantamentos
bibliogréficos adicionais, decidiu-se avaliar o potencial antibacteriano, antifingico e
citotoxico de seis espécies de plantas que ocorrem no Cerrado Matogrossense, pertencentes as
familias Burseraceae, Erythroxylaceae, Lamiaceae, Proteaceae, Smaroubaceae e
Serculiaceae. Seus nomes cientificos, populares e uso na medicina popular estdo
relacionados na Tabela 1. (GUARIM NETO, 1987; DE LA CRUZ, 1997; SOMAVILLA,
1998).

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

1.5 FAMILIA BURSERACEAE — GENERO PROTIUM

A familia Burseraceae possui 16 géneros e mais de 800 espécies tropicais e
subtropicais. Uma caracteristica de alguns géneros desta familia € a producdo de uma seiva
oleosa rica em Oleo essencial e triterpenos (BANDEIRA et a, 2002; DE LA CRUZ-
CANIZARES et a., 2005, WEEKS: DALY ; SIMPSON, 2005).

Algumas espécies do género Protium sdo descritas na literatura por apresentarem
atividade antibacteriana, antifingica, antiinflamatéria e citotoxica (WIEDHOPF, COLE,
1977, RAHALISON et a., 1993; DUWIEJUA et a., 1993; CAMPORESE et al., 2003;
JOLAD; YASUNAKA et a., 2005; CARRETERO et a., 2007).

Tabela 1 — Identificagdo das espécies vegetais, nomes populares e utilizagdo na medicina

tradicional.
Familia/Espécies Nomes Uso na medicina
populares tradicional
Burseraceae
Protium heptaphyllum (Aubl.) March. Amescla Doengas respiratorias™®
Breu

Erythroxylaceae

Erythroxyllum suberosum St. Hil. Cabelo de negro Processos inflamatérios’
Abortiva’
Lamiaceae/ Labiateae
Hyptis cana Pohl. ex Benth. Hortel&do-campo Doengas respiratorias™”
Parasitoses”
Dores abdominais®
Proteaceae
Roupala brasiliensis Klotz. Carne-de-vaca AlteracOes sangue nd&o
Bosta-de-urubu especificas
Parasitoses intestinais®
Simaroubaceae
Smarouba versicolor St. Hil. Mata-cachorro AlteracOes sangue n&o
Pé-de-perdiz especificas™”
InflamagBes (tero e ovérios™
Feridas generalizadas™®
Sterculiaceae
Guazuma ulmifolia Lam. Mutamba Doengas pele®

Chico-magro Ulceras géstricas®

iDeLa Cruz , 1997); °(Guarim Neto, 1987); (Somavilla, 1998);
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Siani et al. (1999), analisaram os efeitos farmacoldgicos de 6leos essenciais obtidos de
espécies de Protium, resultando em atividades antinflamatéria, antinoceptiva e antineopléasica.

A espécie Protium heptaphyllum March (Figura 1), conhecida como breu branco,
almecegueira, produz essa resina oleosa, com alto percentual de constituintes voléteis. E
encontrada em todo o Brasil, onde é utilizada na medicina popular como antiinflamatorio,
analgésico, expectorante e cicatrizante, bem como na industria de verniz, na calafetagem de
embarcagdes, como repelente de insetos e em rituais religiosos, na forma de incenso (MAIA
et al., 2000; SUSUNAGA ¢t al., 2001; ALMEIDA; CONSERVA; LEMOS, 2002; VIEIRA
JUNIOR; SOUZA; CHAVES, 2005; CITO, & al., 2006).

Em trabalho publicado recentemente por Rudiger, Siani e Veiga Janior (2007), foi
apresentada uma revisdo da quimica e da farmacologia de espécies do género Protium,
caracterizadas pela presenca de terpendides, ligndides, cumarinas e flavondides .

Foi demonstrada a atividade antimicrobiana in vitro da resina de Protium
heptaphyllum (Figura 1) (LIMA et a., 1992; GODOY et al., 2002).

Figura 1 — Fotos da espécie vegetal Protium heptaphyllum.
Fonte: www.fieldmuseum.org

1.6 FAMILIA ERY THROXY LACEAE - GENERO ERY THROXYLLUM

A familia Erythroxylaceae é composta por quatro géneros. Aneulophus,
Erythroxyllum, Nectaropetalum e Pinacopodium (HEGNAUER, 1981). O género
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Erythroxyllum compreende cerca de 250 espécies de arvores e arbustos tropicais, amplamente
distribuidos na América do Sul, Africa e Madagascar (SANTOS; LIMA; SILVEIRA, 2003).

Evans (1981) alertou que o estudo sistematico do género ainda estd incompleto e,
vérias especies que sdo usadas na medicina tradicional ainda permanecem desconhecidas e,
gue muitas outras que sdo cultivadas, contém quantidade considerével de cocaina, o que foi
confirmado em um estudo de revisdo realizado por Bieri et al. (2006).

Os congtituintes quimicos do género sdo principalmente alcaldides tropanicos,
diterpenos, flavonoides glicosideos (ZUANAZZI et a., 2001; GONZALEZ-GUEVARA et
al., 2006, BARREIROS et al., 2007).

Em Cuba, o género Erythroxyllum é usado na ethomedicina como antiinflamatoério,
antibacteriano, diurético, no tratamento de doencas venéreas, dores musculares e afeccbes
respiratérias (CANO; VOLPATO, 2004).

Quanto a atividade antimicrobiana Manabe et al. (1992) sugeriram a utilizacdo da
Erythorxyllum catuaba Arr. Cam. nas infecgbes oportunistas por Escherichia coli e
Saphylococcus aureus em pacientes HIV positivos, sendo também observado que o extrato
de Catuaba inibiu significativamente o virus da imunodeficiéncia adquirida através de um
efeito citopético e por expressdo antigénica. Contudo, sobre a espécie Erythroxyllum

suberosum (Figura 2) nada foi relatado na literatura acerca de suas atividades biologicas.

EF LT E TN T 5

AnAnARRRES)

Figura 2 — Foto da espécie vegetal Erythroxyllum suberosum.
Fonte: www.fieldmuseum.org
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1.7 FAMILIA LAMIACEAE - GENERO HYPTIS

A familia Lamiaceae tem grande importéncia econdmica, possuindo uma extensa
gama de atividades comprovadas, tais como antimicrobiana, espasmolitica, carminativa,
hepatoprotetora, antivirais, antioxidante, inseticida (CAPECKA; MARECZEK; LEJA, 2005;
MATKOWSKI; PIOTROWSKA, 2006; KIVILOMPOLO; HUOTYLAINEN, 2007;
ROZMAN; KALINOVIC; KORUNIC, 2007).

O género Hyptis € congtituido por aproximadamente 400 espécies distribuidas
principalmente na Américatropical, desde o sul dos Estados Unidos até a Argentina. Espécies
deste género se caracterizam pela presenca de substancias com potencial bioldgico
significativo, principalmente, atividades antimicrobiana, antiinflamatéria, antinociceptivo,
citotoxica, nematicida, inseticida, genotoxica (NOVELO, et a., 1993; URONES et al., 1998;
OLIVEIRA et a., 2004; FACEY et a., 2005; SILVA et al., 2006; CAVALCANTI et a.,
2007; SANTOS et al, 2007).

Segundo Falcdo e Menezes (2003), a importancia farmacolégica desse género é téo
grande, que até o ano de 2002, vinte e cinco espécies de Hyptis foram estudadas sob os
aspectos. etnofarmacolégicos, farmacoldgicos, e quanto a sua composicdo quimica, o que é
representado por sua variedade de constituintes quimicos.

Diversos trabalhos demonstram que, dentre os congtituintes quimicos presentes nas
espécies de Hyptis investigadas, os terpendides sdo os principais metabdlitos responsaveis
pelas atividades bioldgicas apresentadas por tais espécies, podendo-se destacar também
algumas a-pironas (MUKHERJEE; MUKHERJEE; GHOSH, 1984; TANOWITZ; JUNAK;
SMITH, 1984; PEREDA-MIRANDA; GASCON-FIGUEROA, 1988; PEREDA-MIRANDA;
GARCIA; DELGADO, 1990; RAJA RAO; RAO; PRAKASA RAO, 1990; ALMTORP;
HAZELL; TORSSELL, 1991; PEREDA-MIRANDA et al., 1993; KUHNT; RIMPLER;
HEINRICH, 1994; PEREDA-MIRANDA; FRAGOSO-SERRANO; CERDA-GARCIA-
ROJAS, 2001; BOALINO et a., 2003; CHUKWUJEKWU et al., 2005).

Atividades antimicrobiana, antinoceptiva, inseticida e citotdxica tem sido descritas
para o Oleo essencial obtido de diversas espécies de Hyptis (BARBOSA; RAMOS, 1992;
AZEVEDO et a., 2001; AZEVEDO et a., 2002; ARAUJO, et al., 2003; FALCAO;
MENEZES, 2003; FACEY et a., 2005; OLIVEIRA et al., 2005; LISBOA et al., 2006;
MARTINS et a., 2006; ARRIGONI-BLANK et al., 2007; MENEZES et al., 2007).
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A espécie Hyptis suaveolens inibiu significativamente a atividade de bactérias gram-
positivas, gram-negativas e fungos (IWU et al., 1990; ASEKUN; EKUNDAYO; ADENIYI,
1999; MALELE et a., 2003).

Souza et a. (2002) verificaram as propriedades antifungicas de plantas do cerrado
brasileiro (Hyptis ovalifolia, Hyptis suaveolens, Hyptis saxatilis, Hyptidendrum canum,
Eugenia uniflora, Eugenia dysenterica, Caryocar brasliensis e Lafoensia pacari sobre
isolados de dermatdéfitos). Resultados positivos demonstraram as propriedades antiflingicas
destas plantas em ensaios in vitro, sendo os extratos mais ativos os de Hyptis ovalifolia e
Eugenia uniflora.

Em 2003, Souza et al. extrairam o Oleo volétil e as fraches aguosas, hexanica e
metandlica de Hyptis ovalifolia comprovando que tal espécie inibiu o0 crescimento de
dermatdfitos em diferentes concentragdes.

Posteriormente em 2004, Oliveira et al. submeteram as folhas de Hyptis ovalifolia a
hidrodestilagdo, sendo que o componente principal ((R)-6-[(Z)-1-heptenila]-5,6-diidro-2H-
piranona) do 6leo essencial isolado por cromatografia em coluna, mostrou atividade in vitro
contra quatro espécies de dermatofitos.

Cepas resistentes de Staphylococcus aureus se mostraram sensiveis a fase
diclorometénica obtida de Hyptis pectinata (FRAGOSO-SERRANO; GIBBONS; PEREDA-
MIRANDA, 2005).

A espécie Hyptis cana (Figura 3) € uma planta de uso medicinal, nativa do cerrado
brasileiro, usada como vermifuga, repelente de insetos, males do estbmago, gripes e resfriados
(GUARIN NETO, 1987; VUADEN, 2005).

No entanto, ndo foram encontrados relatos na literatura sobre suas atividades
antimicrobiana e citotdxica, nem tampouco sobres estudos fitoquimicos desta espécie.

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Figura 3 — Foto da espécie vegetal Hyptis cana.
Fonte: Universidade de Cuiaba

1.8 FAMILIA PROTEACEAE - GENERO ROUPALA

A familia Proteaceae inclui mais de 60 géneros, em um total de cerca 1500 espécies
conhecidas, que surgem predominantemente nas regides tropicais e subtropicais do planeta,
principal mente nos continentes Australiano e Africano. No Brasil a familia € caracterizada por
trés géneros e aproximadamente 40 espécies, ocorrendo da Bahia até o Parand, especialmente
a Roupala brasiliensis. Algumas espécies produzem madeira, outras possuem sementes
comestiveis e muitas outras tém interesse ornamental (LEANDRO et al., 2007; WINTERS,
2007).

Na literatura ha trabalhos associados aos aspectos botanicos e agrondmicos da espécie
Roupala brasiliensis (Figura 4), fazendo parte da composicdo arbdrea em matas e florestas do
Brasil que estdo sendo drasticamente reduzidas (BERTANI et a., 2001; CAMPOS;
LANDGRAF, 2001; JURINITZ; JARENKOW, 2003; MEYER et al., 2004; ROCHA et al.,
2005; KOZERA; DITTRICH; SILVA, 2006), porém ndo foram encontrados relatos sobre a
composi¢cdo quimica desta espéecie.
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Figura 4 — Foto da espécie vegetal Roupala brasiliensis.
Fonte: www.nybg.org

1.9 FAMILIA SIMAROUBACEAE - GENERO SIMAROUBA

A familia Simaroubaceae compreende 28 géneros com aproximadamente 25 espécies,
distribuidas nas regides tropicais e semitropicais, onde € utilizada na construgdo de casas e na
medicina popular, com atividades no tratamento da maléria, inflamagbes e nas viroses
(ARRIAGA et al., 2002).

Em investigagdes realizadas com essa familia, foi constatada atividade antimicrobiana
de algumas espécies (ARANA; JULCA, 1986; AJAYEOBA; ADENIYI; OKOGUN, 1995;
KOIKE, 2003).

Quassindides sdo os principais constituintes de algumas espécies do género Simarouba
(ARRIAGA et al., 2002) e, sdo descritos por possuirem acBes bioldgicas, antivirais,
antiinflamatdrias, antitumoral e, especialmente antimaldricas (GHOSH et al., 1977;
POLONSKY, 1978).

Extratos alcodlicos e aguosos da casca de Smarouba amara sdo usados como tonicos,
nas diarréias e na maléria (BONTE et al., 1996). Para Grieve (2007), Smarouba versicolor
(Figura 5) apresenta propriedades semelhantes & S. amara, ou seja, 0s frutos e cascas sdo
utilizados como anti-helminticos e para mordida de cobra.

No Brasil, aplanta S. versicolor é conhecida popularmente como pau-paraiba, caixeta,
marubd, gavilan e negrillo. O extrato etandlico da raiz de S versicolor foi responsavel pela
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alta mortalidade de insetos triatomideos transmissores de Trypanosoma cruz, na doenca de
Chagas (FERNANDES et al., 2004; COELHO; DE PAULA; ESPINDOLA, 2006).

Figura 5 — Fotos da espécie vegetal Smarouba versicol or

Fonte: www.fieldmuseum.org

Em trabalho realizado por Pires et al. (2007), o extrato aquoso de S. versicolor
tornou-se uma alternativa para o controle do carrapato bovino Boophilus microplus, onde a
resisténcia a outros inseticidas tem se desenvolvido. Os extratos diclorometénicos e
metandlicos das folhas caule e galhos de S versicolor apresentaram resultados toxicos
positivos na letalidade de formigas cortadeiras que causam sérios danos a agricultura
(SIMOTE et al., 2004).

1.10 FAMILIA STERCULIACEAE - GENERO GUAZUMA

Sterculiaceae € uma familia com distribuicdo mundial, representada por diversos
géneros e espécies. Em um estudo conduzido por Reyd et al. (2005) com cinco espécies dessa
familia, foi verificada a atividade antibacteriana, como forma de justificar sua utilizacdo na
tradicional medicina na Africa do Sul.

Guazuma ulmifolia Lam., (Figura 6) popularmente conhecida como mutamba, é
largamente distribuida no Continente Americano, desde o México até a América do Sul
(ROCHA et al., 2007; SEIGLER et al., 2005). Investigacdes fitoquimicas realizadas com esta
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espécie vegetal coletada no México e na Costa Rica revelaram, respectivamente, a presenca
de proantocianidinas oligoméricas e poliméricas e de glicosideos cianogénicos (ARRIAGA et
al., 1996; HOR et al., 1996; ARRIAGA et al., 1997; SEIGLER et a., 2005, ROCHA et al.,
2007).

A literatura também registra algumas atividades bioldgicas, como por exemplo, anti-
secretéria nas diarréias, hemorragias, hipertensdo, desordens gastrintestinais e respiratorias
(HOR; HEINRICH; RIMPLER, 1996; CABALLERO-GEORGE & a., 2001; BERENGUER
et al., 2007).

Camporese et a. (2003), descreveram a atividade antibacteriana dos extratos
metandlico e hexéanico das cascas de G. ulmifolia, coletadas em Belize, América Central,
frente a cepas de Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, respectivamente. Em trabalhos
desenvolvidos na Guatemala, a espécie G. ulmifolia apresentou atividade antibacteriana no
tratamento de desordens gastrointestinais provocadas por enterobactérias (CACERES et al.,
1990; NAVARRO et a., 2003).

No Brasil, através de estudos preliminares, realizou-se a triagem da atividade
antibacteriana do extrato etandlico de G. ulmifolia, pela técnica de difusdo em égar, onde foi
observado a formag&o do halo de inibicdo frente & microrganismos Gram-positivos e Gram-
negativos (VIOLANTE; SOUZA; VENTURINI, 2004; FERNANDES; SANTOS, 2005).

A

Figur a 6 — Fotos da espécie vegetal Guazuma ulmifolia
Fonte: www.nybgorg
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1.11 TESTES PARA DETERMINACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Dentre os métodos disponiveis para determinacdo da atividade antimicrobianos mais
utilizados sdo: difusdo, diluicdo (macro e microdiluicbes) e bioautograficos. Destes, 0 ensaio
por difusdo € o que apresenta maiores problemas, pois muitas substancias ndo se difundem no
meio de cultura. (ZACCHINO, 2001).

O método da microdiluicdo é uma adaptacdo da metodologia da macrodiluicdo
aplicada para o0 ensaio antimicrobiano. H& muitos trabalhos na literatura que documentam
uma excelente concordancia entre estes dois métodos, sendo que o primeiro apresenta varias
vantagens, entre elas uma quantidade menor de reagentes e amostras (ESPINEL et al., 1991;
ESPINEL et al., 1992; BARCHIESI et al., 1994; PFALLER et al., 1995). O método da
microdiluicdo também tem a vantagem de ser quantitativo, sendo possivel determinar a
concentracdo inibitéria minima (CIM), como sendo a menor concentragdo que inibe o
crescimento do microrganismo, podendo ser usado tanto para amostras sollUveis em agua
guanto lipossoltveis (MITSCHER et a., 1972).

A CIM para a determinacdo da atividade antibacteriana e antifingica de extratos
vegetais, € realizada segundo técnicas descritas pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, anteriormente denominado NCCLS — National Committee for Clinical
Laboratory Standards). O método consiste no preparo de dilui¢des sucessivas da amostra a ser
testada, em meios de cultura, inocular 0 microrganismo em estudo e apds incubagdo verificar
a menor concentragcao (maior diluicdo) do agente antimicrobiano que inibiu o crescimento do
microrganismo (NCCLS, 2003).

1.12 TESTE PARA DETERMINACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA

Artemia salina Leach. é um microcrustéceo encontrado em ambientes marinhos. Este
organismo é bastante utilizado em testes laboratoriais devido a sua facilidade de cultivo, seu
curto tempo de geragéo, sua distribuicdo cosmopolita e sua disponibilidade de cistos com
caracteristicas genotipicas e fisiolégicas semelhantes, porém inativos, 0 que permite ensaios
com variabilidade reduzida (KOUTSAFIS; AOY AMA, 2007).
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O ensaio da letalidade de organismos simples, como o de toxicidade para A. salina é
baseado na correlac@o observada entre a toxidez sobre o microcrustaceo e a citotoxicidade
sobre células cancerosas do tipo P-388, sendo considerado um bioensaio preliminar no estudo
de extratos brutos e substancias puras vegetais com potencial atividade anticancer (MEYER et
al., 1982).

Varios trabalhos preconizam esta metodologia para avaliagdo da atividade citotdxica,
correlacionando com outras atividades biologicas, como antimicrobiana, parasiticida,
tripanocida (SIQUEIRA et al., 1998; ALVES et a., 2000; MOREIRA et al., 2003; NOLDIN
et al., 2003; STEFANELLO et a., 2006; ALANIZ-GARZA et al., 2007; CANALES et al.,
2007; DECIGA-CAMPOS et al., 2007; OLIVA et al., 2007; LEI et al., 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o potencial antimicrobiano e citotoxico de seis espécies vegetais do cerrado da
Regido Centro-Oeste.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a atividade antimicrobiana in vitro dos extratos etandlicos brutos e das fases
de diferentes polaridades obtidas por particdo dos extratos etandlicos de Hyptis cana,
Roupala brasiliensis, Protium heptaphylum, Smarouba versicolor, Erytrhoxylum suberosum,
Guazuma ulmifolia, sobre o crescimento de quatro cepas padronizadas de bactérias Gram-

positivas, duas de bactérias Gram-negativas e seis cepas de fungos leveduriformes.

Avadliar a atividade citotdxica dos extratos etandlicos brutos e das fases de diferentes
polaridades obtidas por particdo dos extratos etandlicos de Hyptis cana, Roupala
brasiliensi's, Protium heptaphylum, Smarouba versicolor, Erytrhoxylum suberosum,
Guazuma ulmifolia, sobre a letalidade de larvas de Artemia salina.
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5 RESULTADOSE DISCUSSAO

5.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA

A avaliagdo da atividade antifungica das plantas selecionadas no presente trabalho foi
realizada utilizando o método da microdiluicdo em caldo e os resultados obtidos estéo
resumidos na tabela 4.

Cryptococcus neoformans e Candida krusei demonstraram ser sensiveis a todos os
extratos brutos, que inibiram o seu crescimento com valores de CIM compreendidos entre
31,25 —500ug/mL.

Dentre 0s extratos vegetais, 0 que apresentou espectro de agdo mais amplo foi o deR.
brasiliensis, que inibiu todas as linhagens das cepas fungicas testadas, mostrando atividade
mais considerével contra Candida glabrata e C. krusei (CIM = 15,625ug/mL e CIM =
31,25ug/mL, respectivamente). Os extratos brutos de quatro das cinco espécies restantes (G.
ulmifolia, H. cana, P. heptaphyllum e S versicolor) demonstraram ser ativos contra duas
cepas fungicas, C. krusel e C. neoformans (CIM com valores de, pelo menos, 125ug/mL),
enquanto que o extrato de E. suberosum exibiu uma CIM de 125ug/mL apenas contra C.
krusai.

No que se refere a atividade antifungica das fragcBes resultantes das particbes dos
extratos etandlicos das seis plantas avaliadas neste trabalho, aguela com a mais elevada
polaridade, a hidrometandlica obtida a partir de R. brasiliensis, ndo so foi a mais ativa dentre
todas as fragOes testadas, com valores de CIM da ordem de 15,625ug/mL (contra C.
glabrata), como também demonstrou possuir o efeito mais abrangente frente as outras cepas
de Candida avaliadas. Quanto a atividade contra C. krusel foi também observado um
resultado significativo para a fragdo hidrometandlica de S. versicolor (CIM = 31,35ug/mL),
sugerindo que os constituintes mais polares destas duas plantas so os principais contribuintes
para a atividade antifingica contras as diversas cepas analisadas.

FracOes especificas, obtidas apds particdo das outras espécies vegetais também
exibiram uma significativa atividade antifungica, tais como a fracdo hexanica, menos polar,
de H. cana contra C. neoformans (CIM = 125ug/mL), a de polaridade intermediaria
(diclorometénica) de E. suberosum contra C. glabrata (CIM = 125ug/mL) e também fraces
polares como a acetato de etilade S. versicolor e E. suberosum contra C. glabrata e C. krusei,
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(CIMs = 125 pg/mL e 62,5ug/mL, respectivamente). Por outro lado, todas as fragOes
resultantes da particdo dos extratos etandlicos de E. suberosum, H. cana e R. brasiliensis
(exceto para a fragdo hidrometandlica da primeira espécie) inibiram o crescimento de C.
parapsilosis em concentractes que variaram de 62,5 a 1000ug/mL.

Todas as frages hexanica e acetato de etila das seis espécies vegetais foram ativas
contra C. neoformans em determinadas concentragdes (valores de CIM entre 125ug/mL e
1000ug/mL), indicando que tanto compostos apolares quanto os polares presentes nas
espécies em questdo poderiam ser agentes promissores contra cepas desta estirpe fungica. Da
mesma forma, os constituintes mais polares das seis plantas pesquisadas séo provavelmente
0s responsaveis pela atividade antifingica contra C. krusei, uma vez que todas as fracOes
hidrometandlicas e acetato de etila reduziram o crescimento desta cepa, com valores de CIM
bastante varidveis, sendo observada como Unica excegdo a fracdo hidrometandlica de P.
heptaphyllum.

Extratos e fragbes obtidos de P. heptaphyllum, S versicolor e G. ulmifolia n&o
mostraram qualquer atividade significativa contra C. albicans e C. tropicalis (CIM superiores
1000ug/mL). O mesmo resultado foi obtido para G. ulmifolia no teste frente a C. glabrata
(Tabela 4), enquanto que E. suberosum néo foi eficaz contraC. tropicalis.

5.2 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

A atividade antibacteriana foi avaliada utilizando o método da microdiluicdo em caldo
e 0s resultados estdo descritos na tabela 5. As bactérias Gram-positivas investigadas neste
trabalho demonstraram ser mais susceptiveis aos extratos vegetais do que as Gram-negativas.
Isto pode ser explicado porque a membrana externa das bactérias Gram-negativas é conhecida
por apresentar uma barreira resistente a penetracdo de véarios agentes antimicrobianos e por
possuir um espago periplasmético que contém enzimas, as quais sd0 capazes de inativar
alguns antibidticos (DUFFY ; POWER, 2001; SARTORI et al., 2003; SCHAECHTER et al.,
2002). Também tem sido observado que esta resisténcia intrinseca que muitos
microrganismos Gram-negativos apresentam esta relacionada com mecanismos especializados
em expulsar substancias estranhas para fora da célula, denominados bomba de efluxo
(NIKAIDO, 1989; KOHLER; PECHERE; PLESIAT, 1999; VAN BAMBEKE; MICHOT;
TULKENS, 2003).

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Tabela 4 - Concentragdo Inibitoria Minina (ug/mL) de extratos brutos e fracBes de plantas do
Cerrado Brasileiro frente as cepas fungicas selecionadas.

Extratos C.albicans C. glabrata C. krusel C. C. tropicalis C.
Espécies e fracbes ATCC ATCC 9030 ATCC6258 parapsiloss ATCC760 neoformans
vegetais testadas 90028 ATCC ATCC
22019 32045
Hyptis cana EtOH a 1000 125 1000 a 125
Pohl ex Benth  pEx 1000 a a 1000 a 125
MeOH- a a 1000 1000 a a
H,O 1.1
DCM 1000 a 250 500 1000 1000
AcOEt a 1000 250 1000 1000 1000
Roupala EtOH 250 15,625 31,25 500 500 125
brasiliensis HEX a a a 1000 a 500
Klotz. MeOH- 250 15,625 31,25 62,5 a a
H,O 1.1
DCM 1000 a 250 1000 a 125
AcOEt 500 500 62,5 125 1000 250
Protium EtOH a a 125 1000 a 125
heptaphyllum ey a a 500 a a 500
(Aubl.) March. MeOH- a a a a a a
H,O 1.1
DCM a a a a a a
AcOEt a 1000 500 a a 500
Smarouba EtOH a a 250 a a 250
verscolor St HEx a a a a a 250
Hil MeOH- a a 31,25 a a a
H,O 1.1
DCM a a a a a a
AcOEt a 125 1000 a a 1000
Erythroxylum  EtOH a a 125 1000 a 500
suberosum St X a a a 250 a 250
Hil MeOH- a a 500 a a a
H,O 1.1
DCM a 125 500 1000 a a
AcOEt 500 a 62,5 1000 a 500
Gazuma EtOH a a 125 a a 250
ulmifoliaLam.  pex a a a a a 500
MeOH- a a 1000 a a a
H,O 1.1
DCM a a a a a a
AcOEt a a 250 a a 250
AnfotericinaB - 4 4 4 2 4

EtOH: Extrato etandlico bruto; HEX; Hexano; MeOH-H,O 1:1; DCM: Diclorometano; AcOEt: Acetato de etila.
aCIM >1000
CIM indicada em pg/mL
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Todos os extratos etandlicos inibiram as cepas de Saphylococcus aureus em
concentragdes variadas (com valores de CIM de pelo menos 125ug/mL) destacando-se a acéo
de P. heptaphyllum apenas frente a este microrganismo.

Quanto a atividade das fracOes obtidas a partir dos extratos brutos frente a S. aureus,
convém destacar o baixo valor da Concentragdo Inibitéria Minima para a fragéo
diclorometénica de R. brasiliensis (CIM = 15,625ug/mL). Também foram significativos os
valores das CIMs da fragdo diclorometanica de H. cana (CIM = 62,5ug/mL) e das fragbes
hidrometandlicas de P. heptaphyllum e G. ulmifolia (ambas com CIMs = 62,5ug/mL).

Interessantes também foram os resultados obtidos contra S. aureus apenas com as
fracdes de maior polaridade (acetato de etila e hidrometandlica) obtidas de H. cana, R.
brasiliensis, P. heptaphyllum, S versicolor, G. ulmifolia e E. suberosum, as quais
apresentaram valores de CIM na faixa de 62,5 a 250ug/mL, sugerindo que os constituintes de
maior polaridade presentes nestas plantas seriam responsaveis pela atividade antibacteriana
contraS aureus.

Algumas das fragdes resultantes da particdo dos extratos brutos de quatro espécies
vegetais (H. cana, G. ulmifolia, R brasilienss e S versicolor) foram ativas contra a outra
bactéria Gram-positiva avaliada neste trabalho, Enterococcus faecalis. Em particular, as mais
ativas foram as fragdes diclorometanica e acetato de etila obtidas de H. cana (CIM =
62,5ug/mL e 31,25ug/mL, respectivamente) e a fragdo diclorometanica de R. brasliensis
(CIM = 62,5ug/mL), em comparagdo com as fragdes hexéanica e hidrometandlica Desta
forma, as atividades relevantes apresentadas pelas fases diclorometanica de H. cana e R.
brasiliensis contra tanto S aureus como E. faecalis sugerem que os constituintes de
polaridade intermedidria destas duas plantas sgjam considerados agentes potencialmente
antibacterianos contra estas duas estirpes de microrganismos.

Embora os extratos brutos de S versicolor e G. ulmifolia ndo tenham demonstrado
efeito relevante conta E. faecalis (CIM > 1000ug/mL), € interessante observar que as fragdes
acetato de etila de ambas as plantas apresentaram CIMs de 250ug/mL.

Com relacdo a atividade antibacteriana frente as cepas Gram-negativas avaliadas neste
trabalho, Escherichia coli, Klebsiela pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, observou-se
gue nenhum dos extratos avaliados bem como, suas respectivas fragOes, apresentaram
qualquer atividade significativa (CIMs> 1000ug/mL).
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Tabela 5 — Concentracdo Inibitéria Minina (ug/mL) de extratos brutos e fragdes de plantas do
Cerrado Brasileiro frente as cepas bacterianas selecionadas.

Espécies Extratos e E .coli E. faecalis K. P. S aureus
vegetais fragoes ATCC ATCC29218  pneumoniae aeruginosa  ATCC2592
testadas 25922 ATCC 700603 ATCC 27853 3
Hyptis cana EtOH a 500 a 1000 250
Pohl ex Benth  HEX a a a a 125
MeOH- a 1000 1000 a a
H,0 1:1
DCM a 62,5 1000 1000 62,5
AcOEt a 31,25 1000 1000 125
Roupala EtOH 1000 1000 1000 1000 125
brasiliensis HEX a 1000 a a 125
Klotz. MeOH- 1000 1000 1000 a 125
H,0 1:1
DCM a 62,5 1000 1000 15,625
AcOEt 1000 1000 1000 1000 125
Protium EtOH a a a a 125
heptaphyllum  HEX a a a a a
(Aubl.) March.  MeOH- a a a a 62,5
H,0 1:1
DCM a a a a 1000
AcOEt a a a a 125
Simarouba EtOH a 1000 a a 125
versicolor St. HEX a a a a a
Hil MeOH- a 1000 a a 125
H,0 1:1
DCM a a a a a
AcOEt a 250 a a 125
Erythroxylum  EtOH a a a a 250
suberosumSt. HEX a a a a a
Hil MeOH- a a 1000 a 250
H,0 1:1
DCM a a a a a
AcOEt a a 1000 1000 250
Gazuma EtOH a a a 1000 125
ulmifoliaLam. HEX a a a a a
MeOH- a 1000 a a 62,5
H,0 1:1
DCM a a a 1000 a
AcOEt a 250 a a 125
Cloranfenicol <0,25 0,5 1 8 0,5

EtOH: Extrato etandlico bruto; HEX; Hexano; MeOH-H,O 1:1; DCM: Diclorometano; AcOEt: Acetato de etila
aCIM >1000
CIM indicada em pg/mL
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Em um estudo realizado por Camporese et d. (2003) os extratos hexénico e
metandlico da casca de G. ulmifolia coletada em Belize (América Central) foram
considerados ativos frente a cepas de E. coli (ATCC 2592) e P. aeruginosa (ATCC 27853),
respectivamente; embora, tenham apresentado altos valores de CIMs (2500ug/mL), enquanto
gue cepas de S aureus (ATCC 25923) e E. faecalis (ATCC 29212) n&o foram inibidas pelos
extratos hexanico, cloroférmico e metandlico desta planta.

No presente trabalho, no entanto, os valores das CIMs apresentados pela fragdo
hexénica de G. ulmifolia contra E. coli (CIM > 1000ug/mL) e pelo extrato etandlico contra P.
aeruginosa (CIM = 1000ug/mL) nédo diferiram significativamente daqueles apresentados pela
espécie coletada na América Central. Por outro, o extrato etandlico bruto inibiu o crescimento
de S aureus (CIM = 125ug/mL), enquanto que as fragdes acetato de etila e hidrometandlica
exibiram atividade contra E. faecalis (CIM = 250ug/mL e 1000ug/mL, respectivamente).

Algumas espécies do género Hyptis sdo conhecidas pelas suas significativas
propriedades etnofarmacoldgicas, incluindo atividade antimicrobiana (SOUZA et al, 2002;
FALCAO; MENEZES, 2003; OLIVEIRA et a., 2004; OLIVA et al., 2005; NANTITANON:
CHOWWANAPOONPOHN; OKOOGI, 2007).

O 6leo essencial obtido da resina de P. heptaphyllum coletado no Nordeste do Brasil
revelou propriedades antimicrobianas (BANDEIRA et al., 2006).

Embora ndo haja estudos fitoquimicos ou relacionados a bioatividade a respeito da
espécie Erythroxylum suberosum, extratos brutos de E. catuaba apresentaram atividade
antibacterianain vivo contraE. coli e S aureus (MANABE et a., 1992).

Bianco (2004), relatou a atividade de extratos de Roupala montana sobre
Sreptococcus mutans. Quanto a R. brasiliensis, apenas um trabalho foi encontrado sobre
atividade biol6gica de um espécime coletado na Mata Atléantica, onde fez-se referéncia a sua
auséncia de atividade antimicrobiana (AGRIPINO et a., 2004).

Com relagdo a propriedades antimicrobianas de representantes do género Smarouba,
existem escassos registros na literatura. De acordo com Céceres et a. (1990), S. glauca
apresentou atividade antibacteriana frente a enterobactérias, enquanto que alcaléides obtidos
de S cuspidata mostraram ser potencialmente antimicrobianos (GIESBRECHT et al., 1980).
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5.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA

Os seis extratos EtOH e as vinte e quatro fragdes resultantes da particdo inicial de
extratos etandlicos brutos das plantas pesquisadas foram testados quanto a sua toxicidade
frente a0 microcrustaceo Artemia salina, de acordo com a metodologia descrita no item 3.4.5
e os resultados estdo relacionados na tabela 6.

Foi observado que os extratos etandlicos brutos de apenas duas espécies (E.
suberosum e R. brasiliensis) apresentaram atividade citotoxica sobre as larvas de A. salina.

O extrato etandlico de E. suberosum apresentou elevada toxicidade (DLsp =
29,66pg/mL), bem como a fase diclorometanica obtida por particdo deste extrato (DLsp =
1,3ug/mL), seguida da fase acetato de etila (DLsg = 476,9ug/mL). Estes dados sugerem a
presenca de componentes citotoxicos de média polaridade nesta espécie.

O extrato etandlico de R. brasiliensis apresentou, por sua vez, atividade citotoxica
moderada (DLsp = 336,2ug/mL), assim como as fracBes hidrometandlica (DLsy =
197,7ug/mL) e acetato de etila (DLsy = 446,30ug/mL) obtidas por particdo, indicando que a
citotoxicidade concentrou-se nos constituintes mais polares.

Na literatura ha relatos de atividade citotoxica, frente a linhagens de células
cancerigenas, de extratos brutos e compostos puros obtidos de espécies do género Hyptis, tais
como: H. capitata, H. martiusi, H. mutabilis, H. pectinata e H. spicigera (FALCAO;
MENEZES, 2003; FRAGOSO-SERRANO; GIBBONS; PEREDA-MIRANDA, 2005;
CAVALCANTE &t al., 2006; OLIVA et a., 2007).

No que se refere a representantes do género Erythroxylum, dois flavondides isolados
de E. catuaba exibiram atividade citotoxica (SATOH; SATOH; FUJMOTO, 2000).

Embora o extrato bruto de P. heptaphyllum ndo tenha apresentado atividade no
presente trabalho, o 6leo essencial obtido da resina de um espécime de P. heptaphyllum
coletado no Nordeste do Brasil mostrou-se citotoxico no teste da A. salina (CITO et al.,
2006). Em outro trabalho desenvolvido por Ramirez et al. (2004), foi avaliado o efeito
citotoxico da resina desta espécie coletada na Venezuela.

Portanto, com base nos resultados obtidos no presente trabalho, trata-se do primeiro
relato de atividade citotoxica frente a A. salina de extratos brutos e fragdes de Erythroxylum
suberosum e Roupala brasiliensis.
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Tabela 6 — Atividade citotoxica para Artemia salina dos extratos brutos e fragdes de plantas do
Cerrado Brasileiro investigadas no presente trabalho.

Intervalo de
Espécies vegetais Extratos e fragoes DL 5o (ng/mL) Confianga 95%
testadas (ng/mL)
Hyptis cana Pohl ex Benth EtOH a a
HEX a a
MeOH-H,0 1:1 a a
DCM a a
AcOEt a a
Roupala brasiliensis Klotz. EtOH 336,2 279,2 —404,8
HEX a a
MeOH-H,0 1:1 197,7 137,1-285,1
DCM a a
AcOEt 446,3 284,0 - 698,9
Protium heptaphyllum (Aubl.)  EioOH a a
March
HEX a a
MeOH-H,0 1:1 a a
DCM a a
AcOEt a a
Smarouba versicolor St. Hil EtOH a a
HEX a a
MeOH-H,0 1:1 a a
DCM a a
AcOEt a a
Erythroxylum suberosum St. EtOH 29,7 27,8-317
Hil
HEX a a
MeOH-H,0 1:1 a a
DCM 13 1,1-15
AcOEt 476,9 400,3-547,0
Gazuma ulmifolia Lam. EtOH a a
HEX a a
MeOH-H,0 1:1 a a
DCM a a
AcOEt a a
Sulfato quinidina 337,3 289,9- 392,3
EtOH: Extrato etandlico bruto; HEX; Hexano; MeOH-H,O 1:1; DCM: Diclorometano; AcOEt: Acetato de etila
*DLso > 1000ug/mL
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6 CONCLUSOES

Todas as plantas investigadas apresentaram significativa atividade antimicrobiana e/ou
citotoxica, permitindo a possibilidade de se encontrar novos e eficazes compostos

antimicrobianos e/ou antitumorais.

Os resultados obtidos para Roupala brasiliensis foram particularmente notaveis, nao
SO para as atividades antimicrobiana e citotdxica apresentadas pelo seu extrato etandlico
bruto, mas também por suas fragdes, ressaltando-se que até a presente data ndo ha registros
sobre os congtituintes quimicos desta planta.

N&o foram encontrados na literatura relatos referentes a estudos fitoquimicos ou
atividades bioldgicas de Hyptis cana e Erythroxylum suberosum, sendo o primeiro relato
sobre as atividades antiflingicas e antibacterianas destas duas espécies.

O extrato etandlico de E. suberosum, particularmente a fase diclorometéanica,
apresentaram elevada atividade citotOxica, atividade esta também descrita pela primeira vez
na literatura.

Propriedades antimicrobianas de Smarouba versicolor e as propriedades antifungicas
de Guazuma ulmifolia foram descritas pela primeira vez no presente trabal ho.
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