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Resumo

Atualmente 700.000 pessoas morrem a cada ano devido a infec¢cbes com microrganismos multirresistentes e esse
namero deve aumentar para dez milhGes de mortes por ano até 2050. Nesse contexto, a busca por novos compostos
antimicrobianos derivados de plantas medicinais, mais eficazes e acessiveis, como terapia alternativa para o
tratamento bacteriano ou flngico é de suma importancia. O objetivo desta revisdo é fornecer um extenso resumo das
propriedades antibacterianas e antifingicas in vitro da planta medicinal jatoba (Hymenea courbaril L.) comumente
utilizada no bioma Cerrado brasileiro para tratar infeccbes. Além disso, documentar informagdes sobre as partes da
planta avaliada, o tipo de extrato, métodos, microrganismos e metabolitos secundarios usadas para a espécie. Uma
busca sistematica da literatura foi realizada usando os bancos de dados eletrénicos PubMed, Scielo, Google Scholar,
EBSCO e Bireme, de 2010 até a data. Dos 47 titulos identificados pela busca, 20 estavam adequados de acordo com
os critérios de inclusdo e exclusdo. Os resultados mostraram que a parte da planta mais utilizada foram a casca (50%),
seguido das folhas (17%). Certos compostos como fisetina, fisetinediol, a-cadinol, 6xido de cariofileno, espatulenol e
taxifolina, isolado de H. courbaril, tém se mostrado ativos e devem ser mais estudados a fim de desenvolver drogas
eficazes contra bactérias e fungos. Conclui-se que esta revisdo sera Util para estudos futuros, pois fornece informacdes
Uteis para a selecdo de extratos de jatoba clinicamente importantes e suas potenciais propriedades antiflngicas e
antibacterianas.

Palavras-chave: Cerrado; Jatoba; Plantas medicinais; Antibacteriano; Antifingico.

Abstract

Currently, 700,000 people die each year due to infections with multidrug-resistant microorganisms and this number is
expected to increase to ten million deaths per year by 2050. In this context, the search for new antimicrobial
compounds derived from medicinal plants, more effective and accessible, as an alternative therapy for bacterial or
fungal treatment is of paramount importance. The aim of this review is to provide an extensive summary of the in
vitro antibacterial and antifungal properties of the medicinal plant jatoba (Hymenea courbaril L.) commonly used in
the Brazilian Cerrado biome to treat infections. In addition, document information about the evaluated plant parts, the
type of extract, methods, microorganisms and secondary metabolites used for the species. A systematic literature
search was performed using electronic databases PubMed, Scielo, Google Scholar, EBSCO, and Bireme, from 2010 to
date. Of the 47 titles identified by the search, 20 were suitable according to the inclusion and exclusion criteria. The
results showed that the most used part of the plant was the bark (50%), followed by the leaves (17%). Certain
compounds such as fisetin, fisetinediol, a-cadinol, caryophyllene oxide, spathulenol and taxifolin, isolated from H.
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courbaril L., have been shown to be active and should be further studied in order to develop effective drugs against
bacteria and fungi. It is concluded that this review will be useful for future studies, as it provides useful information
for the selection of clinically important jatoba extracts and their potential antifungal and antibacterial properties.
Keywords: Cerrado; Jatoba; Medicinal plants; Anti-bacterial; Antifungal.

Resumen

Actualmente, 700.000 personas mueren cada afio por infecciones con microorganismos multirresistentes y se espera
que esta cifra aumente a diez millones de muertes por afio para 2050. En este contexto, la busqueda de nuevos
compuestos antimicrobianos derivados de plantas medicinales, mas efectivos y accesible, como la terapia alternativa
para el tratamiento de bacterias o hongos es de suma importancia. El objetivo de esta revision es proporcionar un
resumen extenso de las propiedades antibacterianas y antiflngicas in vitro de la planta medicinal jatoba (Hymenea
courbaril L.) cominmente utilizada en el bioma del Cerrado brasilefio para tratar infecciones. Ademas, documentar
informacion sobre las partes de la planta evaluadas, el tipo de extracto, métodos, microorganismos y metabolitos
secundarios utilizadas para la especie. Se realiz6 una blsqueda bibliografica sistematica utilizando las bases de datos
electronicas PubMed, Scielo, Google Scholar, EBSCO y Bireme, desde 2010 hasta la fecha. De los 47 titulos
identificados por la blisqueda, 20 eran adecuados segn los criterios de inclusion y exclusién. Los resultados
mostraron que la parte mas utilizada de la planta fue la corteza (50%), seguida de las hojas (17%). Ciertos compuestos
como la fisetina, el fisetinediol, el a-cadinol, el 6xido de cariofileno, el espatulenol y la taxifolina, aislados de H.
courbaril, han demostrado ser activos y deben estudiarse mas a fondo para desarrollar farmacos eficaces contra
bacterias y hongos. Se concluye que esta revisidn sera Gtil para futuros estudios, ya que proporciona informacién util
para la seleccion de extractos de jatoba clinicamente importantes y sus posibles propiedades antifingicas y
antibacterianas.

Palabras clave: Cerrado; Jatobd; Plantas medicinales; Antibacteriano; Antifungico.

1. Introducéo

As doengas infecciosas sdo as causas mais importantes de morbidade e mortalidade em todo o mundo.
Aproximadamente 700.000 pessoas morrem a cada ano devido a infecgbes com microrganismos multirresistentes e esse
nimero deve aumentar para dez milhGes de mortes por ano até 2050 (Shankar, 2016; Vu et al., 2016).

Os medicamentos antimicrobianos atualmente disponiveis estdo tornando-se progressivamente mais ineficientes, e as
opcoes de tratamento estdo cada vez mais limitadas devido ao surgimento de mecanismos de resisténcia bacteriana contra esses
agentes terapéuticos. Assim, a identificacdo de novos medicamentos € uma necessidade urgente (WHO, 2017). O desafio
clinico de tratar infecgdes causadas por bactérias e fungos torna-se ainda maior, pois além do desenvolvimento de resisténcia,
ha ainda toxicidade relacionada a esses medicamentos e alto custo financeiro de tratamento (Hickl et al., 2018).

Nesse contexto, a busca por novos compostos antimicrobianos derivados de plantas medicinais, mais eficazes e
acessiveis, como terapia alternativa ou complementar para o tratamento de infecgdes bacterianas ou fungicas resistentes é de
suma importancia. Embora o perfil de toxicidade da maioria das plantas medicinais ndo tenha sido totalmente avaliado, o0s
medicamentos derivados de produtos vegetais ou fitoterapicos sdo geralmente mais seguros do que seus equivalentes sintéticos
(Staszowska-Karkut & Materska, 2020). Assim, as espécies comumente usadas na fitoterapia que contém componentes
biologicamente ativos sdo uma boa alternativa, devido a variedade de metabodlitos secundarios vegetais e suas potenciais
atividades antimicrobianas (Kuete, 2010).

As plantas medicinais tem sido tradicionalmente utilizadas em muitas partes do mundo como alternativa a medicina
tradicional, no tratamento de doengas humanas, devido as suas atividades antimicrobiana (Menezes et al., 2016). No mundo em
desenvolvimento, a maioria das pessoas (75%) depende de plantas para suas necessidades médicas primarias, inclusive para
cicatrizacdo de feridas e como agentes antibacterianos (Richwagen et al., 2019). Muitos extratos isolados de plantas tém
demonstrado atividade bioldgica, justificando a investigacao de sua potencial atividade antimicrobiana (da Cruz et al., 2019).

Plantas nativas do Cerrado, uma savana tropical das terras altas cobrindo quase 2.000.000 km2 na regido centro-oeste
do Brasil, tém sido amplamente utilizados na medicina popular (da Cruz et al., 2019; Klink & Machado, 2005). No Cerrado,

aproximadamente 40% da flora é endémica. O ndmero de plantas vasculares é maior do que o encontrado na maioria das
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regides do mundo. O bioma possui uma das maiores estruturas vegetais, com mais de 7.000 espécies de plantas nativas e
abundante diversidade biol6gica, ocupando 24% da area do Brasil (Klink & Machado, 2005). Esta regido é caracterizada por
uma enorme variedade de plantas, que tém sido foco de varios relatorios de pesquisa, incluindo a triagem de diversos extratos e
6leos essenciais com potencial atividade antiflngica e antibacteriana (Almeida-Apolonio et al., 2019; Barroqueiro et al., 2016).

O jatoba (H. courbaril Linneaus), espécie relatada no bioma Cerrado, pertencente a familia Fabaceae, é uma planta
arbérea de 15 a 20 metros de altura que possui potencial medicinal. No que diz respeito ao uso medicinal, o cha preparado a
partir da casca da planta ¢ utilizado para o tratamento do sistema urinario. A polpa da fruta é usada para tratar diarreia e Glceras
da boca. A infusdo das folhas é usada para bronquite, especialmente em criangas, provavelmente em fungdo de suas
propriedades antimicrobianas. O jatoba também é usado popularmente para cistite, hepatite, prostatite, problemas estomacais e
também para tratar micoses de unhas (Boniface et al., 2017; Hussain et al., 2012).

Embora as informagfes sobre os usos medicinais de jatoba (H. courbaril L.) estejam amplamente disponiveis,
atualmente ndo ha uma revisdo abrangente ligando seu uso tradicional medicinal com evidéncias cientificas recentes,
especialmente no que diz respeito a sua atividade fitoquimica e farmacoldgica in vitro. As informag6es aqui reunidas destinam-
se a documentar as atividades antibacterianas e antifingicas desta planta usando diversas metodologias de triagem in vitro.
Dado que as plantas do Cerrado fazem parte da medicina tradicional brasileira e sdo utilizadas para tratar sintomas de doengas
infecciosas (como as causadas por patdgenos bacterianos e fingicos) entre outras doencas, a relevancia etnomédica desta
revisao é clara.

Este artigo tem como objetivo fornecer uma atualizacdo sobre pesquisas passadas e atuais a respeito da atividade
antimicrobiana da planta jatob4 (H. courbaril), o que pode fornecer direcionamento para pesquisas futuras e o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos ou protétipos para o desenvolvimento de um novo fitofarmaco. Além disso,
este estudo também identificara lacunas no conhecimento atual deste campo, fornecendo uma linha de base para futuras

atividades de pesquisa.

2. Metodologia
2.1 Estratégia de pesquisa

A revisdo narrativa de literatura busca trazer topicos consolidados e novas perspectivas sobre um tema em questdo,
sendo de fundamental importancia na area da salde, e principalmente no campo da medicina (Chaney, 2021). As revisdes
narrativas, como esta, visam apresentar uma compreensdo abrangente sobre os dados disponiveis na literatura acerca de um
tema ou tépico especifico, sendo direcionada por protocolos especificos, além disso, busca identificar omissdes ou lacunas e
obter novos insights a partir da identificagdo de conexdes ndo 6bvias anteriormente desconhecidas, desenvolvendo assim novas
concepcoes (Butler et al., 2016; Chaney, 2021). Como protocolo para o delineamento da revisdo, além da escolha do tema, sdo
selecionados bancos de dados para a pesquisa bibliografica, sendo determinados critérios de inclusdo e exclusdo para 0s
trabalhos alinhados com o tema proposto, assim como delimitadas palavras-chave para o direcionamento da selegdo das
publicacdes de interesse.

O presente estudo consiste de uma revisdo narrativa da literatura. A revisdo narrativa foi realizada em seis etapas: 1)
identificacdo do tema e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de
estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) categorizagdo dos
estudos; 5) avaliagao dos estudos incluidos na revisdo narrativa e interpretacéo e 6) apresentacdo da revisdo.

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrémio para Patient,

Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “A planta
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medicinal do cerrado Hymenaea courbaril “jatoba” possui atividade antimicrobiana contra bactérias e fungos de importancia
médica?

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Salde
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medcine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: uso medicinal da planta jatoba, H. courbaril,
atividade antifingica, acéo antibacteriana. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores booleanos “and”,
“or” ou/e “not”.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrnicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Salde (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed), EbscoHost
(EBSCO) e Google Scholar. A Figura 1 apresenta o protocolo de trabalho dos artigos de pesquisa selecionados. Os nomes
cientificos e taxonomia das espécies selecionadas foram verificados no banco de dados 'theplantlist.org'. Tabelas, graficos e um
mapa de painel foram construidos usando o MS Excel/Word (2019). Diferentes artigos usaram unidades diferentes para
descrever concentracbes e inibicdo, entdo as unidades foram convertidas usando uma calculadora online

(www.physiologyweb.com/calculators/).

A Tabela 1 consiste em parte da planta utilizada medicinalmente, tipo de extrato utilizado nos ensaios,
microrganismos para 0s quais é utilizada para tratar infec¢do, zona de inibi¢do (mm) e/fou concentragdo inibitéria minima
(CIM) (pg/mL), compostos isolados, método de ensaio e artigo de referéncia. Ja a Tabela 2 contém dados sobre os efeitos
toxicos relatados para a planta medicinal jatoba. Todos os dados de concentracdo e dosagem mostrados nas tabelas séo

medidos em mg/mL.

Figura 1 - Fluxo de trabalho de pesquisa dos indices selecionados.

Download de artigos
PubMed, Scielo, Google Scholar, EBSCO
e Bireme
n=47

l . Exclusdo dos duplicados
n=15

Artigos selecionados para posterior
investigacdo

n=32
Artigos removidos por

l irrelevancia ou dados
insuficientes
n=12
Artigos usados para coletade dados e
construgdo das tabelas
n=20

Fonte: Autoria propria (2023).

2.2 Critérios de excluséo e incluséo

A busca foi realizada no més de setembro de 2022. Como critérios de inclusdo, limitou-se a artigos escritos em inglés,
portugués e espanhol, a partir do levantamento da literatura mais recente, de 2010 até 2022, com o intuito de encontrar
informacdes sobre a planta nativa do Cerrado (jatoba) com potenciais propriedades antiflingicas e/ou antibacterianas testadas

com métodos e tecnologias modernas. Resenhas e artigos que ndo continham metodologia ou resultados claros ou
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suficientemente detalhados foram excluidos. Além disso, foram excluidos artigos que ndo estavam disponiveis gratuitamente

na integra.

3. Resultados e Discussao
3.1 Plantas medicinais utilizadas no tratamento de bactérias e fungos no Cerrado

Muitas espécies de plantas no Cerrado brasileiro (savana) sdo amplamente usadas na etnomedicina. A flora do
Cerrado oferece uma grande biodiversidade de espécies com moléculas bioativas com potencial para a prevencdo/tratamento
de infeccdes bacterianas e flngicas (da Costa et al., 2014; da Cruz et al., 2019).

As plantas do género Hymenaea (Fabaceae) apresentam distribuicio Neotropical, com espécies distribuidas na Africa
Oriental e nas Américas Central e do Sul. No Brasil, as plantas deste género sdo usadas na medicina tradicional para
tratamento de feridas, inflamagdes, infeccbes bacterianas, reumatismo, anemia, distlrbios respiratérios, pulmonares,
estomacais, bronquite e doencas da prostata. Diversos compostos ja foram identificados, tais como o éacido isocitrico, &cido
isopimarico, acido oleico, acido protocatecuico, terpenos, cumarinas, flavonoides, taninos e compostos fendlicos,
comprovando atividade antibacteriana, antiflngica, anti-inflamatéria e antidiarreica, confirmando que espécies de Hymenaea
spp. apresentam eficicia potencial na medicina tradicional (Oliveira et al., 2018).

O jatoba (H. courbaril L.), é uma planta arbdrea que possui potencial madeireiro, alimentar e medicinal. Possui
compostos terpénicos e fenolicos que agem como antifingicos e antibacterianos e na medicina popular é empregada no
tratamento da bronquite, asma, deficiéncia pulmonar e laringite (Tiago et al., 2020).

Na Tabela 1 € possivel verificar que a presente revisdo relatou um total de 20 artigos relacionados a planta medicinal
jatoba (Fabaceae) mostrando evidéncias experimentais de propriedades antibacteriana e antiflingica in vitro. Com base nessas
informagdes, tornou-se evidente que a parte mais utilizada da planta foram a casca (50%), seguido das folhas (17%) e casca
dos frutos (11%). Por outro lado, note-se que na Figura 2 as sementes, frutos, seiva do xilema, polpa farinacea das sementes

foram usados uma vez cada (5,5%).

Figura 2 - Parte vegetal utilizadas em testes com resultados positivos.
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Fonte: Autoria propria (2023).

Nesta revisdo destacamos os extratos com resultados positivos e é possivel inferir que o solvente utilizado na

extracdo, pode interferir no resultado, visto que em estudos feitos com a casca do jatoba (H. courbaril L.) onde o extrato
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aquoso utilizado na concentracdo de 20%, 40% e 60% n&o tiveram o mesmo efeito antibacteriano do extrato na concentracéo

de 80 e 100% frente a bactéria Klebsiella pneumoniae (Pedroso et al., 2019).

Tabela 1 - Evidéncias experimentais de propriedades antibacterianas e antifingicas in vitro da planta jatoba (H. courbaril L.).

Parte
Usada

Tipo de
Extrato

Patégeno
Testado

Concentragéo
(mg/mL)

Classe de Referencias

Compostos

Inibigdo
(mm)

MIC Microrganis
(ng/mL) mo

Casca

Casca

Casca

Extrato bruto
hidroetandlico

Fracdo hexano
(F1)

Fracdo acetato
de etila (F3)

Acinetobacter
baumannii
(cepa clinica)

Klebsiella
pneumoniae
(cepa clinica)

Pseudomonas
aeruginosa
(cepa clinica)

Escherichia
coli
(cepa clinica)

Staphylococcu
s aureus
(cepa clinica)

Enterococcus
faecalis
(cepa clinica)

A. baumannii
(cepa clinica)
K

pneumoniae
(cepa clinica)

P. aeruginosa
(cepa clinica)

E. coli
(cepa clinica)

S. aureus
(cepa clinica)

E. faecalis
(cepa clinica)

A. baumannii
(cepa clinica)

pneumoniae
(cepa clinica)

P. aeruginosa
(cepa clinica)

E. coli
(cepa clinica)

S. aureus
(cepa clinica)

N/A

N/A

N/A

N/A 750 Bactéria Alcaloides,
cumarinas,
flavonoides,
esteroides,
triterpendides

e taninos.

Aleixo et
al., 2015

1000

250

500

125

N/A

750

125

N/A

500

125
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E. faecalis
(cepa clinica) 125

Casca dos Extrato bruto S. aureus N/A N/A 0,625 Bactéria Flavondides,
frutos hidroetandlico (ATCC® taninos
6538P) catéquicos,
alcaldides,
heterosides
digitalicos e
triterpenoide

S. aureus 2,5
(ATCC®
14458)

S. aureus 5,0
(ATCC®
33591)

Casca do Extrato aquoso  Cryptococcus 4 mg/mL 13 N/A Fungo ND
tronco neoformans
(ATCC®
32608)

C. 40 mg/mL 17
neoformans
(ATCC®
32608)

C. 100 mg/mL 18
neoformans
(ATCC®
32608)

Sementes Fracdo (F1) S. aureus N/A N/A Bactéria ND
Sulfato de -
amonio 30%
E. coli

Fracdo (F2) S. aureus
Sulfato de -
amonio 60%
E. coli -

Frutos Extrato bruto S. aureus N/A N/A 128 Bactéria Fenois,
etandlico (ATCC® flavonas,

2503) flavondis,
xantona,
flavononadis,
chalconas,
auronas,

catequinas
Streptococcus 256

mutans
(ATCC®
0046)

P. aeruginosa 256
(ATCC®
15442)

E. coli 256
(ATCC®
25922)
Frutos Extrato bruto S. aureus 1
etanolico + (ATCC®
Gentaminica 2503)

Alencar et
al., 2020

Barbosa
Junior et al.,
2015

Brito et al.,
2016

Camilo et
al., 2020
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Folhas

Seiva do
xilema
fresca

Fisetina

Casca

Casca do
galho

Oleo essencial
obtido por
hidrodestilagéo

Hexano/acetato
de etila

Hexano/acetato
de etila

Extrato bruto
hidroetandlico

Extrato bruto
hidroetanélico

Streptococcus
mutans
(ATCC®
0046)

P. aeruginosa
(ATCC®
15442)

E. coli
(ATCC®
25922)
Candida
tropicalis
(URM-6741)

C. krusei
(URM-6391)

C. albicans
(URM-6543)

C.
parapsilosis
(URM-6557)

C. glabrata
(URM-6393)

Microsporum
gypseum

Trichophyton
mentagrophyt
es
Trichophyton
rubrum
Trichophyton
tonsurans
Cryptococcus
gattii
Cryptococcus
neoformans
M. gypseum

T.
mentagrophyt
es
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(ATCC®
13883)

P. aeruginosa
(ATCC®
90271)

S. aureus
(ATCC®
49775)

Folhas Oleo essencial S. aureus

obtido por ATCC®
hidrodestilacdo 43300

(MRSA)

S. aureus
ATCC®
29213
(MSSA)

P. aeruginosa
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27853

K.
pneumoniae
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700603

C. tropicalis
ATCC® 750

C. krusei
ATCC® 6258

N/A N/A 1024

512

256

512

Bactéria

Fungo

5-Elemene

5-Selineno

8-Cadineno
Germacreno B

Veras et al.,
2020

Legenda: ATCC: American Type Culture Collection; CBM: Concentracdo Bactericida Minima; CIM: Concentragdo Inibitéria Minima;
MSSA: Staphylococcus aureus suscetivel a meticilina; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticiling; (-) auséncia de atividade; N/A:
ndo se aplica; ND: ndo determinado; v/v: volume/volume; R: resistente. Fonte: Autoria propria (2023).

Note-se na Figura 3 que em relacdo aos extratos utilizados, o mais recorrente, nos resultados positivos aqui

levantados, foi o extrato hidroetandlico (28%), seguido do extrato etandlico (22%) e 6leo essencial (17%), os demais citados

foram utilizados uma vez cada. O uso de etanol é particularmente adequado para a extracdo de compostos vegetais devido a

solubilidade dos compostos polifenélicos em etanol (Pobiega et al., 2019), porém, o comportamento de solubilidade de cada

composto a ser isolado deve ser levado em consideracédo, a fim de definir o método adequado de acordo com o objetivo do

estudo.
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Figura 3 - Tipos de extratos vegetal e solvente utilizados em testes com resultados positivos.
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Fonte: Autoria propria (2023).

Na Tabela 1 verifica-se que foram citadas 65 cepas de 39 espécies diferentes de microrganismos que apresentaram
alguma sensibilidade a extratos vegetais de jatoba, 11 espécies de fungos, 15 espécies de bactérias Gram-positivas e 13

espécies de bactérias Gram-negativas.

3.2 Atividade antibacteriana de plantas medicinais no Cerrado

De acordo com o presente estudo, os extratos de jatoba foram testados contra bactérias patogénicas mencionados na
Tabela 1, em concentracdes variando de 4 a 100 mg/mL, que mostraram fortes zonas de inibi¢do de 8 a 28 mm. O extrato
hidroetan6lico (70%) da casca do tronco de H. courbaril apresentou a maior atividade antibacteriana (zona de inibi¢do de 28
mm) contra a cepa Gram-negativa, E. coli enteropatogénica (Gongalves & Filho, 2011). Esse achado € digno de nota, uma vez
gue a bactéria E. coli, que esta presente no intestino humano, continua a ser a principal causa de mortalidade relacionada a
sepse grave em pacientes hospitalizados, sendo muitas vezes resistente aos antibidticos e causando complicagdes fatais
(Rugina, 2018).

Por outro lado, o extrato hidroetandlico das cascas de H. courbaril apresentou a maior atividade antibacteriana
(concentracdo inibitéria minima de 125 pg/mL) contra a cepa Gram-positiva, E. faecalis (Aleixo, 2015). Nesta planta, a
atividade antibacteriana pode estar fortemente associada a presenca de taninos. As propriedades antibacterianas dos taninos sao
bem conhecidas. Uma de suas acBes moleculares é formar complexos com proteinas por meio de ligacdes de hidrogénio e
ligacBes covalentes (Cowan, 1999). Assim, pode ocorrer a inibicdo de enzimas essenciais para o metabolismo bacteriano,
levando a morte do microrganismo.

O estudo antibacteriano de diferentes extratos de plantas medicinais tradicionalmente usados no Cerrado demonstrou
que os valores de concentracao inibitdria minima (CIM) variam consideravelmente, de 0.5 a 3330 pg/ml. Essa variagdo pode
ser explicada pelos varios ensaios usados para detectar a atividade antibacteriana nos artigos revisados. A sensibilidade nédo era
semelhante entre os varios estudos ou com base no mesmo principio, assim, os resultados podem ser profundamente
influenciados pelo método usado para operar o ensaio antibacteriano (Cos et al., 2006).

Os medicamentos fitoterapicos sdo uma boa fonte de diferentes compostos quimicos que podem fornecer linha de
base para o desenvolvimento de novos agentes curativos contra bactérias patogénicas. Nota-se que na Tabela 1 que certos

compostos como 6xido de cariofileno, 5-selineno, espatulenol, a-cadinol, a-copaeno, fisetina, a-cubebeno, fisetinediol, fustina,
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taxifolina, -cadineno e germacreno B, isolados do 6leo essencial das folhas, seiva do xilema fresca e cascas secas do fruto
maduro de jatoba, foram responsaveis pela atividade antibacteriana mencionada.

Os taninos, extraidos da casca de jatoba mostraram inibigdo contra a bactéria A. baumannii com CIM de 750 pg/ml. O
patdgeno oportunista A. baumannii é cada vez mais responsavel por infec¢des adquiridas em hospitais. O aumento da
prevaléncia de A. baumannii resistente a colistina e resisténcia intermedidria a tigeciclina € motivo de preocupa¢do, uma vez
que nenhuma outra opc¢éo de tratamento estara disponivel caso esses medicamentos se tornarem ineficazes (Lowe et al., 2018).
Desse modo, sugere-se que 0s taninos podem ser uma classe de fitoquimicos promissora no combate ao A. baumannii.

Os compostos fenolicos e os flavonoides extraidos do extrato bruto dos frutos de jatoba mostraram atividade
antibacteriana maxima contra S. aureus (ATCC® 2503) com CIM de 128 pg/ml (Camilo et al., 2020). Os mecanismos
considerados responsaveis pela toxicidade fendlica a patdgenos bacterianos incluem a inibicdo de enzimas, talvez por meio da
reacdo com grupos sulfidrila ou por intera¢cdes ndo especificas com proteinas, o que leva a inativagdo da fungdo da proteina.
Possiveis areas alvo nas células bacterianas sdo enzimas ligadas a membrana e aderéncias expostas a superficie. Fenois podem
também fornecer substratos inacessiveis a patégenos bacterianos (Naz et al.,, 2007). Os flavonoides tém atividade
antimicrobiana, cujo mecanismo de agdo é provavelmente devido & sua capacidade de complexar com a parede celular da
bactéria (Tsuchiya et al., 1996).

Os compostos fendlicos sdo metabdlitos secundarios encontrados distribuidos em varios tecidos vegetais, contribuindo
para as caracteristicas de sabor, aroma, cor e adstringéncia da fruta. Além disso, apresentam atividades anti-inflamatéria,
antialérgica, anti-hipertensiva, antiartritica e antimicrobiana (Swanson, 2003). Vale ressaltar que alguns compostos fenolicos
apresentam baixa biodisponibilidade, sendo metabolizados ap6s o intestino delgado, no colon, por bactérias intestinais, sendo
que apenas cerca de 5 a 10% do conteldo ingerido chega a corrente sanguinea (Vetrani et al., 2020), fato esse que deve ser
levado em consideracdo para estudos in vivo, bem como para o desenvolvimento de medicamentos.

O método de disco difusdo (32%) foi o teste mais utilizado para triagem de fitoterdpicos e deteccdo de inibicdo
bacteriana, sendo considerado o método mais comum para a triagem antibacteriana de extratos vegetais, 6leos essenciais e
compostos purificados (Das et al., 2010; de Billerbeck, 2007; Fguira et al., 2005). Além disso, 0s ensaios de agar e difusdo em
disco sdo simples, baratos, faceis de interpretar e possuem a capacidade de testar um grande nimero de microrganismos e
agentes antimicrobianos (Balouiri et al., 2016).

Verifica-se na Tabela 1 que diferentes técnicas, como micro diluicdo em caldo, diluicdo em tubo e diluicdo em agar
foram utilizadas para a determinacdo da CIM, sendo que os valores dos extratos e compostos de plantas foram comparaveis as
concentragdes de antibidticos padrdo usados como controle para a determinacdo da atividade antibacteriana. Nesta revisao, 16
artigos (80%) incluem controles adequados de drogas antibidticas, dos quais 13 trabalhos (65%) relataram que a atividade
antibacteriana foi avaliada seguindo as recomendagdes das diretrizes aprovadas pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). E desejavel que futuro estudos de atividades in vitro sigam a recomendacéo de qualidade adequada, como
aquelas feitas pelo CLSI ou pelo Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST), pois estas
diretrizes metodoldgicas garantem a relevancia clinica de tais testes (Balouiri et al., 2016).

No caso de extratos vegetais brutos, sua utilizagdo deve ser ajustada, especialmente no caso de amostras de 6leos nao
polares ou essenciais, em que a solubilidade é restrita nos métodos de difusdo em &agar, porque, nesse caso, ndo ha associacao
entre a capacidade de difusdo e a atividade antibacteriana das amostras. Amostras de 6leos essenciais sdo preferencialmente
analisadas por meio dos métodos de diluicdo em caldo propostos pelo CLSI para avaliar os seus efeitos antibacterianos.

A Figura 4 mostra que das 28 cepas bacterianas, 15 (54%) eram Gram-positivas, com oito espécies diferentes testadas.

Destas, 0 género Staphylococcus foi 0 mais utilizado (56%), seguido por Streptococcus e Enterococcus, ambos com 12% cada.
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Figura 4 - Espécies bacterianas Gram-positivas utilizadas em testes com resultados positivos.
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Fonte: Autoria propria (2023).

O género Staphylococcus causa o maior nimero de infec¢Bes relacionadas a dispositivos ambulatoriais,
principalmente intradérmicos, sendo S. aureus e S. epidermidis 0s mais prevalentes nesse tipo de envolvimento, potencializado
por sua capacidade de formar biofilme (Otto, 2017). S. aureus é o patégeno Gram positivo clinicamente mais importante em
hospitais e que atualmente preocupa os pesquisadores de salde publica. Pois, pode causar desde doencas simples (espinhas,
furdnculos e celulite) a infecgdes graves (pneumonia, meningite, endocardite, sindrome do choque tdxico e outras). As
infecgdes causadas por esse patdgeno séo de dificil tratamento, podendo incluir intervencgdes cirrgicas e longos periodos de
antibioticoterapia (Tong et al., 2015).

Um dos motivos dessa dificuldade no tratamento, e que tem gerado uma preocupacéo global, é o fato da resisténcia do
género Staphylococcus aos antibidticos de uso tradicional, principalmente S. aureus resistente a meticilina (MRSA) em
ambientes hospitalares, pois tornam o tratamento mais dificil e prolongado, além de algumas situacdes em que esse tipo de
cepa foi encontrado em ambientes ndo hospitalares (Oladipo et al., 2019). Levando isso em consideracdo, verifica-se a
importancia de estudos da eficacia dos extratos vegetais contra esse grupo bacteriano.

Nota-se na Figura 5 que foram relatadas 13 cepas Gram-negativas (46%), oito de E. coli, seis de P. aeruginosa e trés
de K. pneumoniae, e estas foram sensiveis, em algum nivel, aos extratos testados. As infecgdes causadas por bactérias Gram-
negativas sdo ainda mais comuns do que aquelas causadas por bactérias Gram-positivas € podem causar doengas como

infeccBes do trato urinario, pneumonia associada ao ventilador, bacteremia e outras (Kaye & Pogue, 2015).
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Figura 5 - Espécies bacterianas Gram-negativas utilizadas em testes com resultados positivos.
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Fonte: Autoria propria (2023).

Além dessas patologias, as bactérias Gram-negativas podem causar diarreia infecciosa, uma grande fonte de
preocupacdo, pois é uma importante causa de hospitalizacdo e pode evoluir para infeccdes invasivas. Bactérias como
Salmonella sp. e E. coli sdo os principais agentes causadores de gastroenterites e diarreias infecciosas e, com o aumento da
viruléncia e da resisténcia aos antibioticos, estratégias farmacoldgicas para lidar com esse tipo de patdgeno estdo se tornando
cada vez mais necessarias (Wen et al., 2017).

A sensibilidade das bactérias Gram-negativas testadas nos estudos nao foi tdo pronunciada quanto as encontradas para
bactérias Gram-positivas e fungos, e esta menor susceptibilidade das bactérias Gram-negativas aos extratos vegetais, ocorreu
provavelmente devido a estrutura mais complexa de sua parede celular, que é em grande parte responsavel pela

impermeabilidade e resisténcia natural a penetracdo de moléculas de antibiéticos (Choi & Lee, 2019).

3.3 Atividade antifungica de plantas medicinais no Cerrado

Os extratos de plantas do Cerrado foram testados contra os patdégenos fungicos mencionados na Tabela 1, em varias
concentragdes variando de 4 a 100 mg/mL, que mostraram fortes zonas de inibicdo de 13 a 18 mm. O extrato aquoso da seiva
fresca do xilema de H. courbaril, apresentou a maior atividade antifingica (CIM de 64 pug/mL) contra o fungo leveduriforme
C. neoformans (Costa et al., 2014). A a¢do fungicida pode ser atribuida a presenca de flavonoides observados na triagem
quimica, uma vez que sdo capazes de alterar a permeabilidade da membrana celular causando sua ruptura (Mandal et al.,
2017).

J& o composto fisetina isolado da seiva fresca do caule de jatoba apresentou a maior atividade antifingica (CIM de 64
pg/mL) contra o fungo filamentoso, T. rubrum (Costa et al., 2014). Esse achado é de extrema relevancia, uma vez que esse
patdgeno é responsavel por um nimero crescente de infeccOes graves em hospedeiros imunocomprometidos (Sousa et al.,
2015).

O estudo antiflngico de diferentes extratos de plantas medicinais tradicionalmente usados no Cerrado demonstrou que
os valores de CIM variam consideravelmente, de 0.625 a 512 pg/ml. Essa variacdo pode ser explicada pelos varios ensaios

usados para detectar a atividade antiflngica nos artigos revisados.
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Nota-se na Figura 6 que entre as 11 cepas de fungos testadas, o género Candida foi o mais citado (64%), seguido por
Cryptococcus (36%) e Trichophyton (27%). As leveduras do género Candida estdo intimamente relacionadas aos humanos, em
interagBes comensais, como na composi¢do da microbiota normal vaginal, oral e dérmica, e as vezes patoldgicas, durante as
infeccdes. C. albicans é a espécie que causa a maioria das infecgOes cutaneas sintomaticas (Kiihbacher et al., 2017). Pode estar
associada a infeccBes bacterianas e muitas vezes é capaz de formar biofilme (Hirota et al., 2017) e isso é especialmente

preocupante em casos de pacientes imunocomprometidos.

Figura 6 - Espécies fungicas utilizadas em testes com resultados positivos.

Cryptococcus neoformans-—
Candida krusei— |
Candida tropicalis— |
Trichophyton tonsurans—{ETl]
Trichophyton rubrum -
Trichophyton mentagrophytes—{ET]
Microsporum gypseum —{I]
Candida glabrata—-{TT
Cryptococcus gattii— I
Candida albicans ]
Candida parapsilosis{T]
I I I I 1
0 1 2 3 4 5

NUmero de testes positivos

Fungos filamentosos e
leveduriformes

Fonte: Autoria propria (2023).

O aumento da resisténcia a antifungicos como o fluconazol tem trazido apreensdo em todo o mundo, uma vez que
cepas multirresistentes sdo agentes potencialmente causadores de infecgdes nosocomiais agressivas (Colombo et al., 2017).
Diante desse cenario, ¢ importante focar os estudos no desenvolvimento de novos farmacos, com baixo custo e minima
toxicidade, possibilitando oferecer mais opgdes para o desenho de estratégias terapéuticas. Os extratos aqui estudados tiveram
desempenho promissor no combate a fungos e podem ser alvos potenciais para a formulacéo de novos medicamentos.

Nos testes, a maioria das cepas fungicas utilizadas eram provenientes de cole¢des de cultura padrdo (72,45%) e cepas
isoladas clinicamente (21,68%) também foram comparadas. Os métodos de controle de qualidade aplicados nos testes
microbioldgicos foram o uso de medicamento antiflingico (67,42%) e o uso de caldo estéril (12,58%), como controle negativo.
Além disso, alguns estudos ndo descreveram bem qual o método de controle de qualidade utilizado (12,30%). A utilizagdo de
um método padronizado de controle de qualidade pode ser uma ferramenta Gtil para aumentar a relevancia e a confiabilidade
dos resultados obtidos, além disso, a reprodutibilidade dos ensaios deve ser mais facil.

Os estudos aqui apresentados trazem diferentes extratos de diferentes partes da planta jatoba (H. courbaril), extraidos
com diferentes solventes e aplicados em diferentes métodos contra diversos microrganismos. Essa variabilidade permite inferir
que a concentracdo de compostos especificos e distintos mecanismos de acdo estdo relacionados a atividade antimicrobiana,
portanto, as proximas etapas da pesquisa com extratos vegetais poderiam trazer maior énfase a caracterizacdo de compostos
bioativos e testa-los isoladamente e em combinagdes com outros componentes para verificagdo da atividade antimicrobiana.

Desse modo, possibilitando definir os melhores métodos de extracdo que combinem baixo custo com exploracéo
sustentavel de materiais vegetais. Esse tipo de delimitacdo favoreceria o desenvolvimento de novos farmacos para contornar o

problema do aumento da resisténcia de fungos e bactérias aos antimicrobianos aplicados terapeuticamente.
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3.4 Toxicidade da planta medicinal jatoba usada para tratar bactérias e fungos

Os metabolitos oriundos das plantas medicinais sdo capazes de inibir o crescimento de patégenos ou mata-los e,
aqueles que apresentam baixa toxicidade para as células humanas sdo considerados candidatos para o desenvolvimento de
novos antimicrobianos (Askari et al., 2012). Com isso é imperativo avaliar a toxicidade potencial dos fitoterapicos empregados
com finalidade antimicrobiana.

Na Tabela 2 estd apresentado o resultado da pesquisa de relatérios toxicoldgicos. Nesta revisdo, apenas seis artigos
que apresentam efeitos téxicos em humanos e animais foram relatados. Existe uma crenca geral entre os consumidores de que
os medicamentos fitoterapicos sdo sempre seguros, entretanto o mero fato do produto ser "natural” pode nao significar que seja
seguro. Embora os eventos adversos associados ao uso de drogas fitoterapicas sdo menos provaveis de ocorrer do que com
drogas convencionais, eles ocorrem, ainda que de forma geralmente leve e afetem apenas um pequeno nimero de pessoas
(George, 2011).

Tabela 2 - Efeitos toxicos da planta medicinal do Cerrado jatoba (H. courbaril L.).

Parte Extrato Concentragéo Organismo Efeito Toxico Referencias
Usada Vegetal (dose), mg/mL Testado
Casca Extrato bruto CCso: 4,33 Células VERO Citototoxicidade Aleixo et al., 2015
hidroetandlico
Casca Fracdo hexano CCso: 3,37 Células VERO Citototoxicidade Aleixo et al., 2015
(F1)
Seiva do xilema Fisetina 1Cs0: 0,158 Ensaio MTT Citototoxicidade Costaet al., 2014
(Bal/c 3T3-A31
fibroblastos)
Seiva do xilema Seiva do xilema 1Cs0: 0,109 Ensaio MTT Citototoxicidade Costa et al., 2014
fresco (Bal/c 3T3-A31
fibroblastos)
Folhas Hidroetandlico 50 a 500 Rhesus Citototoxicidade Cecilio et al., 2012
pag/ml: ndo houve macaco
alteracéo (célula renal
5000 linha MA-104)
pg/ml: efeito
citotoxico
Sementes Hidroetandlico 50 pg/mL Células de Morte Celular Figueiredo, 2014
melanoma
murino
B16F10-Nex2
Seiva Bruta 5,10 e 15 mL/kg Camundongos  Toxico, clastogénico, Valeetal., 2013
de peso corporal aneugeénico,
mutagénico e/ou
recombinogénico
Folhas Oleo Essencial Oleo essencial Eritrcitos Atividade hemolitica ~ Veras et al., 2020
(5 mg/mL) com 2% de humanos
eritrocitos (hRBCs)

Fonte: Autoria propria (2023).

A toxicidade de qualquer composto que tenha a finalidade de aplicagcdes farmacol6gicas, incluindo parametros
hemoliticos, é muito importante para fornecer informagdes sobre as interages entre moléculas e entidades bioldgicas a nivel
celular, sendo um indicador de citotoxicidade para células normais. O 6leo essencial de jatoba (EOHc) ndo possui atividade
hemolitica frente a eritrocitos humanos (hRBCs) até a concentracdo de 5000 mg/mL e pode ser considerado seguro para uso
em diversas terapias, de acordo com suas atividades biologicas (Oliveira et al., 2020).

Vale et al. (2013), avaliaram os efeitos toxicos e genotdxicos da seiva de H. courbaril. Para realizar o teste de
genotoxicidade, trés doses da seiva (5, 10 e 15 mL/kg de peso) foram administrados oralmente a grupos de cinco camundongos

para cada tratamento. Para avaliar a antigenotoxicidade, grupos de cinco animais foram tratados por via oral com trés doses da
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seiva (5, 10 e 15 ml/kg PC) simultaneamente com mitomicina C (4 mg/kg). Apds o periodo de tratamento (24 e 48 h), os
animais foram sacrificados, seus fémures foram dissecados e abertos, e as células da medula 6ssea foram suavemente lavadas
com soro fetal de vitela e centrifugadas (300 g por 5 minutos). Nesse estudo, os autores demostraram que a seiva de H.
courbaril ndo foi toxico, clastogénico, aneugénico, mutagénico e/ou recombinogénico nas doses testadas. Em contraste, a seiva
da planta protegeu as células contra doencas clastogénicas, aneugénicas, mutagénicas e/ou efeitos recombinogénicos da
mitomicina C e da doxorrubicina em células de medula dssea de camundongos.

Com relacdo ao teste de citotoxicidade os resultados demonstraram que o extrato hidroetandlico da semente de H.
courbaril induziu a morte celular, o qual na concentragdo de 50 pg/mL reduziu em mais de 50% o numero de células de
melanoma murino B16F10-Nex2 para a periodo de 24h e 91% para o periodo de 48h de exposicao. Portanto, demonstrou
atividade citotoxica (Figueiredo, 2014). Esses achados sdo importantes porque demonstram que existem riscos de toxicidade
com o uso inadequado desses medicamentos a base de plantas. Os resultados também podem ser vistos como um alerta sobre a
toxicidade de espécies vegetais utilizadas sem supervisdo médica e farmacéutica.

Embora exista uma lacuna significativa entre a pesquisa basica e sua aplicacdo real na &rea de antibioticos de plantas,
devido a toxicidade relativa de experimentos in vivo, é importante determinar o pardmetro farmacocinético das fragfes ou
compostos ativos, estudar os mecanismos de agdo a nivel molecular e determinar suas interagdes com drogas comumente

usadas.

4. Consideracdes Finais

Esta revisdo oferece um novo e valioso banco de dados em relacdo a planta jatob4, usada tradicionalmente como
antimicrobiana na regido do Cerrado, uma das areas de maior biodiversidade do mundo. Dentre as diversas partes da planta
utilizadas no tratamento de doencas de origem bacteriana e fungica, as cascas sdo a parte vegetal mais utilizada nas
formulacgdes dos ensaios clinicos, apresentando resultados razoavelmente eficazes.

Faltam dados sobre a atividade in vivo dos extratos de plantas medicinais do Cerrado brasileiro, ou de seus compostos
isolados ativos contra os patdgenos causadores de infecgdes bacterianas e flngicas. Muitos poucos estudos da planta jatoba
foram testados em organismos vivos para investigar sua toxicidade e mecanismo de acdo. Portanto, sugere-se que novas
pesquisas se concentrem na atividade in vivo dos extratos vegetais e seus compostos purificados, particularmente aqueles que
se mostraram promissores em resultados in vitro contra patégenos bacterianos. Embora os extratos de plantas sejam uma boa
fonte de medicamentos, eles apresentam alguns efeitos colaterais em organismos vivos quando tomados em doses mais altas.
Assim, mais estudos sdo necessarios para determinar adequadamente a seguranca e os efeitos toxicos do jatoba.

Certos compostos como fisetina, fisetinediol, fustina, a-cadinol, 6xido de cariofileno, espatulenol e taxifolina, isolado
da seiva do xilema fresca, bem como do dleo essencial das folhas de H. courbaril, tém se mostrado altamente ativos e devem
ser mais estudados a fim de desenvolver drogas eficazes contra bactérias e fungos. Da mesma forma, a maioria dos extratos e
compostos vegetais tém CIMs mais baixos do que os medicamentos ou antibiéticos padrdo. Isso indica o potencial dessas
plantas para serem usadas como potentes agentes antibacterianos ou antiflingicos.

Portanto, combinar conhecimento farmacoldgico avancado e tradicional pode ser um passo Util para o
desenvolvimento de novos medicamentos mais baratos que sejam eficazes contra patdgenos de relevancia clinica, como S.
aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa, C. neoformans e C. albicans. Além disso, ensaios para determinar os mecanismos

de acdo e eficacia clinica de extratos e compostos de plantas do bioma Cerrado brasileiro também devem ser priorizados.
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