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Resumo

Objetivou-se descrever e relacionar compostos de plantas do Cerrado com agdo inibitéria para microrganismos
patogénicos para humanos e animais. Para tanto, realizou-se uma busca preliminar nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) para definir as palavras a serem utilizadas no levantamento da literatura. Definiu como palavras
chaves, “Antimicrobiano ou Bactericida ou Fungicida” e “Planta ou Vegetal” e “Cerrado ou Bioma Cerrado”. Por
meio da ferramenta Medical Subject Headings (MeSH), selecionou estudos em que a combinagéo de palavras chaves
foram identificadas nos titulos e ou resumos dos estudos. A busca pelos artigos foi realizada nas bases de dados
Science Direct,Web of Science e PubMed. Foram revelados inicialmente 48 estudos, ap6s leitura na integra foram
incluidos para andlise, 10 artigos publicados nos entre os anos (2017-2021). Ap6s avaliagdo dos estudos, identificou-
se 13 espécies vegetais pertencentes a 8 familias botanicas com potencial antimicrobiano, sendo Fabaceae a familia
com maior nimero de espécies. Para extragdo dos compostos, a folha das plantas foi o 6rgdo mais usado e o etanol,
como solvente. Os compostos vegetais bioativos majoritarios foram terpenos e compostos fendélicos. Os metabolitos
secundérios detectados nos extratos das plantas apresentaram diferentes formas de agéo para inibi¢do microbiana, sob
diferentes concentracGes. Os compostos vegetais do Cerrado sdo promissores como alternativas aos antimicrobianos
convencionais, sendo importantes para producdo de novos farmacos. Os estudos analisados demonstraram que
existem espécies vegetais nativas do Cerrado ja estudadas com notorio potencial antimicrobiano.

Palavras-chave: Savana; Bactericida; Fungicida; Extrato vegetal; Microdiluigdo; Resisténcia microbiana.

Abstract

The objective was to describe and relate compounds from Cerrado plants with inhibitory action against pathogenic
microorganisms for humans and animals. Therefore, a preliminary search was carried out in the Health Sciences
Descriptors (DeCS) to define the words to be used in the literature survey. It defined as key words, “Antimicrobial or
Bactericide or Fungicide” and “Plant or Vegetal” and “Cerrado or Cerrado Biome”. Through the Medical Subject
Headings (MeSH) tool, it selected studies in which the combination of keywords were identified in the titles and/or
abstracts of the studies. The search for articles was performed in the Science Direct, Web of Science and PubMed
databases. Initially 48 studies were revealed, after reading in full were included for analysis, 10 articles published
between the years (2017-2021). After evaluating the studies, 13 plant species belonging to 8 botanical families with
antimicrobial potential were identified, with Fabaceae being the family with the highest number of species. For the
extraction of compounds, plant leaves were the most used organ and ethanol, as a solvent. The major bioactive plant
compounds were terpenes and phenolic compounds. The secondary metabolites detected in plant extracts showed
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different forms of action for microbial inhibition, under different concentrations. Plant compounds from the Cerrado
are promising as alternatives to conventional antimicrobials, being important for the production of new drugs. The
studies analyzed demonstrated that there are plant species native to the Cerrado that have already been studied with
notorious antimicrobial potential.

Keywords: Savannah; Bactericide; Fungicide; Plant extract; Microdilution; Microbial resistance.

Resumen

El objetivo fue describir y relacionar compuestos de plantas del Cerrado con accién inhibidora de microorganismos
patdgenos para humanos y animales. Por ello, se realizé una busqueda preliminar en los Descriptores de Ciencias de
la Salud (DeCS) para definir las palabras a utilizar en la encuesta de literatura. Definid6 como palabras clave,
“Antimicrobiano o Bactericida o Fungicida” y “Planta o Vegetal” y “Cerrado o Bioma Cerrado”. A través de la
herramienta Medical Subject Headings (MeSH), seleccion6 estudios en los que la combinacion de palabras clave se
identifico en los titulos y / o resimenes de los estudios. La busqueda de articulos se realiz6 en las bases de datos
Science Direct, Web of Science y PubMed. Inicialmente se revelaron 48 estudios, luego de la lectura completa se
incluyeron para analisis, 10 articulos publicados entre los afios (2017-2021). Luego de evaluar los estudios, se
identificaron 13 especies de plantas pertenecientes a 8 familias botanicas con potencial antimicrobiano, siendo
Fabaceae la familia con mayor nimero de especies. Para la extraccion de compuestos, las hojas de las plantas fueron
el érgano mas utilizado y el etanol, como solvente. Los principales compuestos vegetales bioactivos fueron los
terpenos y los compuestos fendlicos. Los metabolitos secundarios detectados en extractos de plantas mostraron
diferentes formas de accion para la inhibicion microbiana, a diferentes concentraciones. Los compuestos vegetales del
Cerrado son prometedores como alternativas a los antimicrobianos convencionales, siendo importantes para la
produccion de nuevos medicamentos. Los estudios analizados demostraron que existen especies vegetales autdctonas
del Cerrado que ya han sido estudiadas con notorio potencial antimicrobiano.

Palabras clave: Savannah; Bactericida; Fungicida; Extracto vegetal; Microdilucion; Resistencia microbiana.

1. Introducéo

Apesar do crescente avango no desenvolvimento de antimicrobianos, as doengas infecciosas ainda sdo consideradas
uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, em decorréncia do aumento de cepas de
microrganismos patogénicos resistentes a esses farmacos. Esses fatos ocorrem devido & utilizagdo excessiva de agentes
antimicrobianos de amplo espectro, tanto em humanos como em animais (Coelho, et al., 2018).

Os microrganismos possuem a capacidade de responder de forma répida e eficiente, as mudangas do microambiente
onde estdo inseridos (Monteiro, 2010). Portanto, uma pequena alteracdo em nucleotideos do genoma microbiano pode resultar
em resisténcia a agentes antimicrobianos de diferentes classes farmacéuticas (Couto et al., 2009). Dessa forma, a busca por
compostos vegetais tem sido uma alternativa promissora para reduzir a ocorréncia de cepas resistentes aos antimicrobianos
convencionais (Brand&o et al., 2009).

O Brasil é detentor de uma flora diversificada e extensa, com aproximadamente 40.000 mil espécies vegetais com
grande potencial para o desenvolvimento de conhecimento e produtos (Carvalho &Cante, 2021). O Cerrado, um dos principais
biomas do Brasil, devido a grande diversidade de sua flora apresenta ndmeros crescentes de estudos relacionados aos
componentes naturais das plantas ricos em propriedades bioativas (Patridge et al., 2016). Os terpenos, compostos fenolicos e
alcaloides tém demonstrado alta capacidade de inibir o crescimento microbiano, o que tem favorecido avanco da industria
farmacéutica para desenvolvimento de novos antimicrobianos (Srivastav et al., 2019; Prakash et al., 2020).

Entretanto, faz-se necessario conhecer as principais espécies vegetais do Cerrado estudadas, bem como seus efeitos
na inibicdo microbioldgica. Neste estudo, objetivou-se descrever e relacionar compostos de plantas do Cerrado com acédo

inibitdria para microrganismos patogénicos para humanos e animais.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura que investigou abordagens farmacolégicas de

espécies vegetais do Cerrado com propriedades antimicrobianas. As principais etapas foram conduzidas de acordo com a
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metodologia estabelecida pelos itens Preferred Reporting Items is Systematic Reviews and Metanalyses (Prisma) (Galvao et al.,
2015).

O estudo incluiu artigos originais que investigaram abordagens farmacoldgicas de extratos vegetais no controle
microbiano de publica¢gdes nos dltimos cinco anos (2017-2021) escritos em lingua inglesa e portuguesa. As bases de dados
consultadas e analisadas para sele¢do dos artigos foram: Science Direct, Web of Science, e PubMed.

Realizou-se uma busca preliminar nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) (http://decs.bvs.br/) para
identificar os termos a serem utilizados no levantamento da literatura. Por meio da ferramenta Medical SubjectHeadings
(MeSH), realizou a combinacéo de palavras chaves e em seguida, foram selecionados estudos em que as palavras chaves foram
identificadas nos titulos e ou resumos dos estudos. Os termos/palavras chaves usados foram: Antimicrobiano OU Bactericida
OU fungicida OU antibacteriano OU antiflngico, E planta OR vegetal E Cerrado OR Bioma Cerrado. O objetivo deste
procedimento ndo foi apenas filtrar os resultados, mas também cruzar os termos principais para obter o maximo de estudos
possiveis. Os autores revisores deste estudo tentaram identificar todos os termos e seus sindnimos nos titulos ou resumos dos
artigos para posterior leitura do artigo completo na integra.

Dois revisores Cardoso-Filho, O. e Duarte, E. R. realizaram a primeira triagem dos titulos e resumos para selecionar
o0s estudos elegiveis e, em seguida, avaliaram os registros de forma independente (Sandelowski & Barroso, 2007). Para tanto
foram seguidas trés etapas: 1) leitura do titulo; 2) leitura do resumo; 3) leitura do texto completo. Na primeira etapa, foram
selecionados os estudos que apresentassem a combinagdo de pelo menos dois termos (ou sinénimos) identificados no MeSH.
Na segunda etapa, foram selecionados apenas artigos com dados suficientes sobre a intervencdo realizada (abordagem
farmacoldgica antimicrobiana) e desfechos analisados (efeito antimicrobiano do composto vegetal). Na etapa final, durante a
leitura do texto integral, foram considerados os principais resultados. Foram excluidos, estudos que nao avaliaram o efeito do
extrato; estudos que avaliaram o efeito do composto com dados secundarios; livros, teses dissertacfes, artigos de revisdo e
estudos que ndo citaram a espécie vegetal estudada.

As espécies boténicas citadas nos estudos avaliados foram confirmadas, identificadas e listadas nos resultados
segundo o site Flora Brasil 2020 (http://floradobrasil.jbrj.gov.br/reflora/listaBrasil/UC.do#Condicao TaxonCP).

3. Resultados e Discussao

Um fluxograma mostrando a quantidade de artigos identificados, excluidos e incluidos em cada etapa esta

apresentado na Figura 1.
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Figura 1: Organograma da sele¢do dos artigos de interesse.
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Fonte: Autores.

Inicialmente, nas pesquisas de base de dados foi identificado um total de 42 artigos com potencial para integrar a
revisdo, apos a leitura dos titulos e resumos 28 artigos foram analisados na integra, sendo selecionados, 10 estudos para
avaliacdo. As espécies botanicas selecionadas foram categorizadas da seguinte forma; familia, nome boténico, parte da planta
coletada, solventes de extracdo, microrganismos inibidos, compostos bioativos com agdo antimicrobiana e suas respectivas
referéncias.

Foi possivel identificar dez publicagbes em artigos cientificos que reportaram e a atividade antimicrobiana de
plantas do Cerrado. Esses estudos indicaram treze espécies pertencentes as oito familias botanicas, sendo Myrtaceae, a familia

com maior nimero de espécies vegetais com efeito antimicrobiano, seguido da familia Arecaceae (Tabelal).
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Tabela 1: Familias botanicas, espécies vegetais e nomes comuns de plantas do cerrado com efeito antimicrobiano citadas nos

estudos selecionados.

Familia vegetal

Arecaceae

Bixaceae
Caryocaceae

Euphorbiaceae

Fabaceae

Myrtaceae

Simaroubaceae
Sterculiaceae

Espécie vegetal

Mauritia flexuosa L.f
Orbignya speciosa (Mart.) Barb.Rodr.

Cocholospermumregium (Schrank) Pilg.
Cariocar cariaceum Wittm.

Croton lundianus (Didr.) Mill.Arg.
Croton betaceus Baill.

Inga laurina (Sw.) Willd.

Campomanesia adamatium (Cambess.) O. Berg

Eugenia klotzschiana O. Berg
Myrcia bela Cambess.

Myrcia fallax Rich.) DC.

Simabaferruginea A. St.-Hil.
Sterculiastriata A. St.-Hil. & Naudin

Nome Comum do vegetal

Buriti
Babagu

Agodéo-do-cerrado
Pequi

Velame Amarelo
Velame

Ingé

Guabiroba
Péra-do-cerrado
Mircia

Mircia

Calunga
Chicha

Fonte: Autores.

Constatou-se ainda que 60% dos estudos utilizaram o etanol e 50% utilizaram a 4gua como solventes para extragdo

dos compostos vegetais. A folha das plantas foi o 6rgdo mais usado para obtencdo dos extratos, 60% dos estudos, seguido do

fruto, 30%. Os estudos atribuiram a atividade antimicrobiana das espécies analisadas aos compostos fenolicos, identificados

em sete estudos e aos terpenos, identificados em quatro estudos, sendo essas classes de compostos presentes em diferentes

familias botanicas. A tabela 2 relaciona as espécies de plantas do Cerrado a parte utilizada para o extrato mostraram diferentes

doses para obtencédo do efeito antimicrobiano em func¢do do composto presente no extrato e do microrganismo alvo (Tabela 2).
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Tabela 2: Plantas do cerrado com atividade antimicrobiana categorizada por: familia, nome boténico, parte usada, solvente de extragdo, microrganismos inibidos, compostos bioativos com
acdo antimicrobiana e referéncias.

Autor/Ano Espécie Botanica Parte da Solvente de Compostos Microrganismos Concentracéo
Planta extracao Bioativos Inibidos com eficacia
Alves et al.,2017 Cocholospermum regium  Casca e poupa Etanol Compostos Malassezia spp. 2,44 pg/mL
do fruto fenolicos e Microsporum canis E. Bodin ex Guég. 1902 2,44 ug/mL
terpenos
Leme et al.,2017 Cariocarcar iaceum Folha Etanol Compostos Candida albicans (CP Robin) Berkhout 1923 31 ug /mL
fendlicos Candida tropicalis (Castell.) Berkhout 1923 63 ug/ mL
.andida glabrata (H.W. Anderson) S.A. Mey. & Yarrow 1978 63 ng/ mL
Carneiro et al., 2017 Eugenia klotzschiana Folha Agua Terpenos Streptococcus salivarius 200 pg / mL
Flor Streptococcus mutans 50 ug / mL
Streptococcus mitis 200 pg / mL
Prevotella nigrescens 50 pg / mL
Santos et al., 2018 Myrcia bela Folha Hidroetanol Compostos E coli EPEC 300 pg /mL
Myrcia fallax Folha Hidroetanol fendlicos E. coli EPEC 250 pg/mL
Continua...
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Continuacéo

Autor/Ano Espécie Botanica Parte da Solvente de Compostos Bioativos Microrganismos Concentracao
Planta Extracéo Inibidos eficiente MIC
Saetal., 2018 Campomanesia Folha Agua, hexano, Compostos fendlicos e Bacillus. cereus Bacillus subtilis 1,95 pug / ml
adamatium Flor acetato de etila terpenos Listeria innocua (CT)
diclorometano, Listeria monocytogenes
etanol Micrococcus luteus

Micrococcus roseus ATCC
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
E. coli EPEC
Klebsiella pneumoniae
Salmonella enterica
Salmonella spp. ATCC 19430
Pseudomonas aeruginosa 0,98 ug / mi
Candida krusei (Castell.) Berkhout 1923
Candida parapsilosis (Ashford) Langeron & Talice 1932
Candida albicans (CP Robin) Berkhout 1923
Candida tropicalis (CP Robin) Berkhout 1923
Cryptococcus neoformans (San Felice) Vuill. 1901
Trichophyton mentagrophytes (C.P. Robin) Sabour. 1895
Trichophyton rubrum (Castell.) Sabour. 1911

Continua...
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Continuacéo

Autor/Ano Espécie Botanica Parte da Solvente de Compostos Microrganismos Concentracéo
Planta Extracdo Bioativos Inibidos eficiente MIC
Nobre et al., 2018 Mauritia flexuosa Fruto Hexano Acido graxo E. coli 32 pg/ mL
S. aureus 256 ng / mL
Orbignya speciosa Fruto Hexano Acido graxo E. coli 512 pg / mL
Gonzani et al., 2018.  Simaba ferruginea Rizoma Metanol Alcaloide S. aureus 12,5 pg / mL
Compostos fendlicos. E. coli 25 pg / mL
E. faecalis 200 pg / mL
Shigella flexneri 200 pg / mL
Martins et al.,2019 Ingalaurina Folha Etanol Compostos fendlicos Candida glabrata (H.W.Anderson) S.A. Mey. & Yarrow 1978 11,7 ug/mL
Agua
Silva et al., 2020 Sterculia striata Exsudato da Acetona Heteropolissacarideos S.aureus . 100 pg/mL
casca Etanol
Rocha et al., 2021 Croton betaceus Folha Acetato de etila,  Compostos fendlicos E. faecalis 100 pg/mL

agua, etanol, Terpenos
metanol, hexano,

cloroférmio

Fonte: Autores.
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Constou-se que 80% das pesquisas indicaram efeitos antibacterianos (incluindo bactérias consideradas Gram-
positivas e Gram-negativas) e 46% delas descreveram efeitos antiflngicos. Quanto aos mecanismos de a¢do dos compostos, foi
relatado nos trabalhos avaliado que a acdo detergente e/ou aspectos hidrofébicos estejam relacionados a entrada de compostos
pelas membranas dos microrganismos, causando danos na sua estrutura e garantindo o efeito do extrato vegetal sobre o

microrganismo (Figura 2).

Figura 2: Representacdo geral dos achados apds avaliagdo dos estudos contemplados na revisao. Principal familia vegetal do
Cerrado, solventes utilizados para obtencdo dos extratos, compostos mais importantes presentes nos extratos e possivel

mecanismo de a¢do dos compostos sobre 0s microrganismos.
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Fonte: Autoria propria a partir de figuras disponiveis em https://smart.servier.com/

O Bioma Cerrado é considerado um hotspot global, pois apresenta diversidade de espécies vegetais nativas que
correspondem, aproximadamente, a 5% da diversidade mundial (Brasil, 2010). Esse Bioma possui inimeras espécies de
plantas com propriedades medicinais, por isso a importancia da realizacdo de pesquisas para elucidar melhor essa
potencialidade (Oliveira; Viveiro, 2012).

A familia Myrtaceae compreende aproximadamente 5.000 espécies e 144 géneros no mundo. No Brasil a familia
abrange 23 géneros e cerca de 1.000 espécies (Sobral et al. 2015). Os frutos e folhas dessa familia sdo amplamente utilizados
na medicina popular e, por isso, muitos estudos ja foram realizados a fim de elucidar suas aplicagdes medicinais. A atividade
consagrada na cultura popular e também em pesquisas cientificas fez com que espécies desta familia fizessem parte da World
Health Organization em 2002.

Entre os géneros de Myrtaceae, Campomanesia, Eugenia e Myrcia sdo descritos na literatura como plantas com
efeito antibacteriano e antifingico (Dexeimer & Pozzobon, 2017). O género Campomanesia demonstrou eficiéncia na
atividade antiflngica para a fracdo aquosa e antibacteriana na fracdo hexanica (Cardoso et al., 2010, Sa et al., 2018), outros
estudos , relataram a atividade antimicrobiana desse genéro (Bonilla et al, 2005; Pavan, et al. 2009; Brandelli et al. 2013).
Metabolitos secundarios encontrados no género Eugenia por (Limberger et al., 1998, Medeiros et al., 2003, Stefanello et al.,
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2008, Simonetti et al., 2016, Kauffmann et al., 2017) e no género Myrcia por Alaron et al. (2009) mostraram potencial
antibacteriano e antifingica por meio de avaliacdo do extrato etandlico em diferentes concentragdes. Corroborando com
resultados de outros estudos que também mostraram acdo antimicrobiana do extrato metandlico dos géneros Eugenia e Myrcia
(Cascaes et al., 2021).

Todas as pesquisas disponiveis na literatura mostram diversidade nas concentracdes minimas para efeito do
composto sobre a atividade antimicrobiana. 1sso provavelmente estd associado a estrutura morfolégica do microrganismo, o
solvente utilizado para obtengdo do extrato e os grupos de compostos identificados. Essa informacdo reforca o achado
apresentado por Tavares et al. (2020), cujo estudo mostrou que bactérias gram-positivas exigem concentragdes maiores que as
Gram-negativas, para que ocorra a atividade antimicrobiana. Por outro lado, estudo utilizando outra classe de compostos
(fendlicos) e uma cepa bacteriana diferente, revelou maior sensibilidade ao composto em bactérias gram-positivas (Bouarab-
Chibane et al., 2019), o que estabelece a necessidade de novos estudos para melhor compreenséo sobre 0 mecanismo de agéo
dos compostos ha promogdo do controle microbiano.

Ainda sobre o possivel mecanismo de acdo mostrado na figura 02, alguns autores relatam informacdes que fortalece
a possibilidade de uma associacdo ao mecanismo de entrada do composto no organismo alvo. Segundo Nobre et al. (2018), as
biomoléculas que apresentam capacidade de efeito antimicrobiano, interrompem a integridade da membrana celular e facilita a
liberacdo de constituintes intracelulares vitais e inibem enzimas alvo (Oz et al. 2015). Podem ainda modificar o pH da célula e
causar interferéncia no sistema de geracdo de ATP (Djilani & Dicko, 2012). Sendo essas as possiveis causas do dano
microbiano. Segundo _Bouarab-Chibane et al. (2019) os efeitos desses compostos sdo heterogéneos, por isso sua agdo no
estimulo do crescimento bacteriano e atividade antibacteriana provavelmente dependem da cepa bacteriana.

No que diz respeito aos compostos com efeito positivo no controle de fungos e bactérias, os resultados encontrados
nessa revisao apontaram fenolicos e terpenos como 0s mais importantes e esses por sua vez, corroboram com os resultados de
outros estudos. Os fendlicos apresentam potencial antimicrobiano contra um amplo espectro de microrganismos e possuem
capacidade de tornar cepas resistentes a antibiéticos sensiveis ao antimicrobiano natural (Quideau, et al., 2011, Miklasinska et
al., 2016, Zacchinho et al., 2017). Os terpenos sdo compostos conhecidos por suas propriedades antimicrobianas por seus
efeitos prejudiciais na estrutura e funcdo das membranas microbianas e paredes celulares Andrade-Ochoa et. al. (2015),
resultado de suas propriedades lipofilicas, da poténcia de seus grupos funcionais e de sua solubilidade em agua (Dorman &
Deans, 2000).

Devido a relevancia desses compostos bioativos vale ressaltar aqui suas caracteristicas quimicas, tendo em vista a
contribuicdo para possibilidades de inovagdo na farmacologia, como estratégia para obtencdo de fArmacos com potencial para
controle de microrganismos causadores de doengas animais e humanas. Os compostos fendlicos sdo metabdlitos secundarios
vegetais que derivam em classes, flavondides e ndo flavonoides, derivados hidroxilados de anéis benzeno e amplamente
distribuidos nas plantas, além funcionar naturalmente como defesa em espécies vegetais (Boudet, 2007). J& os terpenos, é um
dos grupos mais complexos de metabdlitos secundarios encontrados nas plantas, sdo os principais constituintes dos 6leos
essenciais, derivados da via dos isoprendides e sdo produzidos e segregados de tecidos vegetais especializados (Iriti et al.,
2006)

4. Consideracdes Finais

Os estudos analisados demonstraram que existem espécies vegetais nativas do Cerrado ja estudadas com notorio
potencial antimicrobiano, com destaque naquelas pertencentes as familias botanicas Myrtaceae e Arecaceae. E revelou ainda
que essas plantas apresentam compostos como fendlicos e terpenos com potencial para a utilizagdo de formas isoladas ou em

associagao, como matéria prima para producdo de novos farmacos com acao inibidora frente a patégenos microbiolégicos de
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importancia humana e animal. Diante disso, torna-se imprescindivel a adogdo de estratégias que favorecam a conservacdo do
Bioma Cerrado.

Sugere ainda, que sejam realizados novos estudos com diferentes familias botanicas, a fim de conhecer novas
espécies vegetais com propriedades medicinais e estudos aprofundados para revelar o mecanismo de a¢do dos compostos sobre

0s organismos alvos.
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