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RESUMO

Essa pesquisa teve como objetivo avaliar o efeito antibacteriano e modulador de Mimosa
tenuiflora, Spondias purpurea e Spondias tuberosa, vegetais tipicos da caatinga frente
Escherichia coli ATCC 25922 e Klebsiella pneumoniae ATCC 700603. patdgenos responsaveis
por inimeras infeccdes. As folhas frescas foram colhidas na zona rural da cidade de Bodoco-
PE e levadas para Juazeiro do Norte-CE onde foram avaliadas. Os extratos etanolicos foram
produzidos através da trituracdo, dissolucdo e filtragdo das suas folhas, e em seguida submetidos
a testes fitoquimicos para a determinagdo dos seus compostos secundarios, detectados por meio
da alteracdo de cor e formacao de precipitado, onde foram observados flavononais e flavononas
nos extratos etanolicos de S. tuberosa e S. purplrea além de taninos condensados, flavonas,
flavonois e xantonas na avaliacéo fitoquimica da M. tenuiflora. O efeito antibacteriano dos
extratos etandlicos dessas espécies frente a Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae e a
determinacdo da concentracdo inibitoria minima foram analisados por meio da técnica de
contato direto com microdiluicdo em caldo assim como sua atividade moduladora frente as
cepas resistentes, onde foi observado uma melhor atividade antibacteriana do extrato etandlico
de Spondias purpurea frente as cepas padrdo. Na avaliacdo da atividade moduladora foi
observado sinergismo dos trés extratos etandlicos frente a cepa resistente de Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603 produtora de KPC quando testados em associagdo com o
aminoglicosideo gentamicina e frente Escherichia coli 06, juntos ao antibiético cefalotina, no
entanto também foi observado efeito antagbnico do aminoglicosideo na avaliagdo com
Escherichia coli 06. O efeito sinérgico apresentado da margem para novas pesquisas afim de
melhorar a atividade farmacologica desses antibidticos no combate a infec¢oes, possibilitando
um melhor e mais eficaz tratamento contra microrganismos multirresistentes, assim como para
mais estudos acerca do mecanismo de acao dos extratos ao induzir o sinergismo ou antagonismo
juntos aos antibioticos avaliados.

Palavras-chave: Antibacteriano. Fitoquimico. Mimosa tenuiflora. Spondias purpdrea.
Spondias tuberosa.
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ABSTRACT

This research aimed to evaluate the antibacterial and modulatory effect of Mimosa tenuiflora,
Spondias purpurea and Spondias tuberosa, typical vegetables of the caatinga against
Escherichia coli ATCC 25922 and Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, pathogens
responsible for numerous infections. The fresh leaves were collected in the rural area of the city
of Bodoco-PE and taken to Juazeiro do Norte-CE where they were evaluated. The ethanolic
extracts were produced by grinding, dissolving and filtering their leaves, and then submitted to
phytochemical tests to determine their secondary compounds, detected by means of color
change and precipitate formation, where flavononols and flavonones were observed in the
ethanolic extracts of S. tuberosa and S. purpurea in addition to condensed tannins, flavones,
flavonols and xanthones in the phytochemical evaluation of M. tenuiflora. The antibacterial
effect of the ethanolic extracts of these species against Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae and the determination of the minimum inhibitory concentration were analyzed
using the technique of direct contact with microdilution in broth, as well as its modulating
activity against resistant strains, where a better antibacterial activity of Spondias purpurea
ethanolic extract against standard strains. In the evaluation of the modulatory activity,
synergism of the three ethanolic extracts was observed against the resistant strain of Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603 producing KPC when tested in association with the aminoglycoside
gentamicin and against Escherichia coli 06, together with the antibiotic cephalothin, however
an antagonistic effect was also observed of aminoglycoside in the evaluation with Escherichia
coli 06. The synergistic effect presented leaves room for further research in order to improve
the pharmacological activity of these antibiotics in the fight against infections, enabling a better
and more effective treatment against multidrug-resistant microorganisms, as well as for further
studies on the mechanism of action of the extracts when inducing synergism or antagonism
together with the antibiotics evaluated.

Keywords: Antibacterial. Phytochemical. Mimosa tenuiflora. Purple spondias. Tuberous
Spondias.



1 INTRODUCAO

A utilizacdo inadequada dos antibidticos vem causando 0 aumento da resisténcia
bacteriana e pondo em risco a salde humana (COSTA; JUNIOR, 2017). Durante esse periodo
de pandemia provocada pelo virus sars-cov2 que resultou na morte de milhares de pessoas em
todo o mundo, observou-se crescente uso de antibioticos sem embasamento cientifico como
forma profilatica, como a Azitromicina utilizada em larga escala devido ao seu potencial
imunomodulador resultando em uma exposicdo descontrolada dessa classe de antibioticos a
bactérias, servindo como porta para a resisténcia bacteriana (FREIRES; RODRIGUES, 2022).

Como mecanismo de resisténcia, muitas bactérias produzem enzimas como a (ESBL)
B-lactamases de espectro estendido e Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) que
promovem a resisténcia frente aos principais antibidticos, encontradas em bactérias como
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae (BAPTISTA, 2013; BLAIR et al., 2015; WYRES,
2018).

O manuseio de plantas com propriedades medicinais, representa importante fonte
alternativa frente a patdgenos resistentes, pois possuem componentes metabdlicos que podem
desencadear uma resposta antimicrobiana frente esses microrganismos (SIQUEIRA et al.,
2016). Entre muitas dessas espécies com essas propriedades estdo Spondias tuberosa, Spondias
purpureia e Mimosa tenuiflora. (ENGELS et al., 2012; OMENA et al., 2020).

Essas espécies vegetais apresentam componentes metabolitos secundarios como
acidos fenolicos e flavonol de quercetina presentes na S. purpirea (ENGERLS et al., 2012) e
flavanoides e tanideos encontrados na M. tenuiflora e Spondias tuberosa sendo esses
compostos provaveis responsaveis pela acdo antimicrobiana dessas plantas (FERREIRA,
EVANGELISTA, 2021; RUFINO et al., 2010).

Devido ao aumento da resisténcia bacteriana provocada por muitos fatores como a
automedicacdo nesse periodo de pandemia (FREIRES; RODRIGUES, 2022), estudos devem
ser realizadas afim de encontrar novas opcdes terapéuticas frente a esses patdgenos, uma vez
gue representam uma grande ameaca a salde publica (BEZERRA et al., 2011; MESQUITA,;
PINTO; MOREIRA, 2017).

Dessa forma, pesquisas com extratos de plantas medicinais que possuem metabolicos
com atividade antimicrobiana podem vir a ser base para o desenvolvimento de novos farmacos
eficazes frente a esses patogenos (FERNANDES et al., 2015).



Dessa maneira, espécies vegetais da caatinga podem ser capazes de desencadear uma
acdo antibacteriana e moduladora de antibidticos frente a esses patdgenos, diminuindo a sua
concentracdo inibitoria minima e melhorando o efeito antibacteriano e modulador (BRASIL,
2022; MESQUITA; PINTO; MOREIRA, 2017).

Por meio disso, esse estudo tem como objetivo analisar os extratos etandlicos de M.
tenuiflora, Spondias tuberosa e S. purpurea frente Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae
afim de avaliar seu potencial antimicrobiano, contribuindo na busca de novas alternativas
farmacologicas no combate a infecgdes por microrganismos multirresistentes, assim como

servir de base para novas pesquisas frente as bactérias resistentes.



2 METODOLOGIA

2.1 TIPO DE ESTUDO E LOCAL DE ESTUDO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa experimental de carater qualitativo e
quantitativo realizada nos laboratorios de microbiologia e multidisciplinar do Centro

Universitario Doutor Ledo Sampaio.

2.2 SELECAO, COLETA DO MATERIAL VEGETAL E ACONDICIONAMENTO

As folhas frescas de Mimosa tenuiflora, Spondias purpurea e Spondias tuberosa foram
coletadas no periodo da manha no municipio de Bodocd, PE durante 0 més de marco de 2022,
acondicionadas em frascos de vidro e isopor contendo gelo e levadas para 0 municipio de

Juazeiro do Norte, CE onde foi realizado este estudo.

2.3 OBTENCAO DO EXTRATO ETANOLICO

Para preparagdo e obtengdo dos extratos foram coletadas folhas que ainda frescas
passaram pelo processo de trituracdo, tendo assim o aumento da superficie de contato, em
seguida foram acondicionadas em um recipiente contendo solvente Etanol P.A suficiente para
submergir todo material vegetal por 72h, sendo ap6s esse periodo, filtrado em papel filtro e
concentrado em condensador rotativo a vacuo e ultrathermal banho (BRASILEIRO et al.,
2006).

2.4 PROSPECCAO FITOQUIMICA

Os testes fitoquimicos foram realizados segundo a metodologia de Matos. (1997), com
a funcdo de detectar os metabdlitos secundarios presentes no extrato. Para obter o resultado, foi
observado a mudanca de cor e a formagéo do precipitado e de suas propriedades fisico-quimicas
dos constituintes que compdem essas espécies, apos a adicao de reagentes especificos (NAOH
e HCL) (FIRMO et al., 2014).
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2.5 ANTIBIOTICOS, MEIOS DE CULTURA E MICRORGANISMOS

Foram utilizados os antibidticos aminoglicosideos Gentamicina e o Beta lactamico
Cefalotina, assim como os meios de cultura Agar Mueller Hinton e Brain Heart Infusion Broth.

Os microrganismos utilizados nos testes foram obtidos através do Laboratério de
Microbiologia do Centro Universitario Doutor Ledo Sampaio e do laboratério Vicente Lemos.
Foram utilizadas linhagens padrdo das bactérias Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603, resistentes Escherichia coli 06 e Klebsiella pneumoniae ATCC
700603 produtora de K.P.C (isolado clinico). Perfil de resisténcia de Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603 produtora de K.P.C (isolado clinico) avaliado pelo antibiograma com disco-
difusdo. Resistente a: Imipenem, Meropenem, Amoxicilina + Ac clavulanico, Aztreonam,

Ceftazidima, Cefoxitina, Cefepime e a Gentamicina.

2.6 PREPARO DAS SUBSTANCIAS

Foram pesadas 10 mg (10.000 pg) dos extratos a serem testados e colocados em
eppendorf individualizados, diluidos em 0,5 mL de DMSO (sulféxido de dimetilo). Essa
primeira solucdo foi colocada em um tubo falcon e acrescentado mais 9,265 mL de agua,
perfazendo um total de 9,765 mL de solu¢do com concentracdo de 1024 pg/mL para cada
substancia. Essa solucéo foi utilizada para os testes de CIM e modulacéo.

Os antibidticos utilizados no teste foram a Gentamicina e Cefalotina todos na

concentragao inicial de 1024 pg/mL.

2.7 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA POR CONTATO
DIRETO

As culturas de bactérias foram semeadas em Placas de Petri contendo Agar Mueller
Hinton e colocadas na estufa a 37°C para crescimento por 24 horas. Apds esse periodo, foram
coletadas amostras de cada cultura microbiana e diluidas em solugdo salina. Apos esse
procedimento, foi testado a turbidez da solugdo com um controle de McFarland para atingir a
escala de turvacéo 0,5 (aproximadamente 1,5 x 108 UFC/mL) (CLSI, 2012).

Para avaliar a atividade antibacteriana foram adicionados 100 ul dos in6culos e 900 pl

de BHI em cada pogo da placa de microdiluicdo e em seguida foi feita a microdiluigéo seriada
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com 100 pL da solucdo do extrato, por coluna, variando nas concentragdes de 512 pg/mL no
primeiro poco a 0,5 pg/mL no ultimo pogo. As microdiluigdoes foram realizadas em triplicata.
As placas foram levadas a estufa por 24 horas a 37 °C. A determinacdo da CIM bacteriana foi
feita utilizando-se a adigdo de 20 pL de resazurina em cada pogo e observagao ocular apés 1
hora (NCCLS, 2003).

Para verificar a modulacéo do efeito antibacteriano foram utilizados os antibi6ticos
cefalotina e gentamicina frente as cepas resistentes testadas, através do método proposto por
Coutinho et al. (2008). Foram preparados tubos eppendorf, contendo em cada um deles o extrato
em volume correspondente a concentracdo sub-inibitoria (CIM/8), quantidade de BHI 10 %
variavel de acordo com o volume da concentracdo sub-inibitoria e 150 pL da suspensdo
bacteriana (correspondente a 10% da solucdo). Para o controle foram preparados tubos
eppendorf com 1,5 mL de solugdo contendo 1.350 L. de BHI (10 %) e 150 uL de suspensado de
microrganismos. A placa foi preenchida no sentido numérico adicionando-se 100 pL desta
solucéo em cada pogo. Em seguida, foi feita a microdiluicéo seriada com 100 puL do antibidtico.
As placas foram levadas a incubadora por 24 horas a 37 °C e a determinacdo da CIM bacteriana
foi feita utilizando-se a adi¢ao de 20 uL de resazurina em cada pogo e observagdo ocular apds

1 hora. Todos os testes foram realizados em triplicata.

2.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados através do programa estatistico Graph Pad Prism 7.0 e
analisados através de um teste ANOVA de duas vias, utilizando a média geométrica das
triplicatas como dado central e o desvio padrdo da média. Em seguida foi feito um teste de

Bonferroni post hoc (onde p < 0,05 € considerado significativo).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A prospeccdo quimica dos extratos etandlicos das folhas de Mimosa tenuiflora,
Spondias purpurea e Spondias tuberosa foram determinadas por meio de testes fitoquimicos,
conforme apresentados na tabela 1, observados por meio da variacdo de cor e formacao de
precipitado.

Nos estudos realizados por Nascimento et al. (2006) e Bayoub et al. (2010) foram

relatados que 0s extratos etandlicos possuem uma maior capacidade de inibir o crescimento
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bacteriano, uma vez que resultam em uma extragdo mais adequada dos componentes polares
dos vegetais que apresentam maior sinergismo entre seus principios ativos e refletem no seu

efeito antimicrobiano.

Tabela 1. Componentes metabolicos dos extratos etandlicos de S. tuberosa, S. purpurea e M.
tenuiflora avaliados e determinados por meio de testes fitoquimicos.

Extratos
SO MHOINENI =S Spondias Spondias Mimosa
METABOLICOS . .
tuberosa purpurea tenuiflora
Fenois e taninos | Taninos condensados Fendis Taninos condensados
Antocianinas, Flavononois Flavonondis Flavonas, flavonois e
antocianidinas e xantonas
flavonoides
Leucoantocianidinas, Flavononas Flavononas Taninos Catéquicos
catequinas e
flavanonas
Saponinas Positivo Positivo Negativo
Alcaloides Positivo Positivo Negativo

Fonte: Propria do Autor

Os testes para determinacdo de Fendis e Taninos, Antocianinas, Antocianidinas e
Flavonoides, Leucoantocianidinas, Catequinas e Flavanonas revelou a presenca de flavonondis
e flavononas nos extratos etanolicos de S. tuberosa e S. purpurea, além de taninos condensados
e fendis respectivamente. Na avaliacdo fitoquimica da M. tenuiflora foi observado taninos
condensados, flavonas, flavondis e xantonas além de taninos catéquicos. Ja os testes de
determinacéo de saponinas e alcaloides apresentaram-se positivos nos extratos de S. tuberosa e
S. purpurea e negativos em M. tenuiflora.

Na avaliacdo feita por Aradjo et al. (2008) e Rufino et al. (2010) em suas pesquisas
com Spondias tuberosa identificaram componentes como antocianinas, flavonoides,
carotenoides e acido ascérbico em suas frutas além de flavonoides e taninos presentes também
nas suas cascas. Ja na determinacdo quimica do 6leo das folhas de S. purpulrea, Engerls et al.
(2012) e Murillo et al. (2010) observaram a presenca de outros metabdlicos como f-
cariofilllenia e d-cadinene demonstrando a variedade de componentes a serem observados

através das muitas metodologias de extracéo.
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Na andlise quimica dos extratos secundarios de M. tenuiflora realizado por Cruz
(2013) foram encontrados 0s mesmos componentes identificados nesse trabalho (Tabela 1)
como taninos condensados e catequinas sendo os compostos flavonoides e taninos provaveis
responsaveis pela acdo antimicrobiana dessa espécie (FERREIRA, EVANGELISTA, 2021)
sendo sua eficacia avaliada por meio de ensaios bioldgicos in vitro (DUTRA et al., 2016).

Seguindo essa andlise Baptista (2017) em seu trabalho, entende que os estudos
baseados no potencial antibiotico desses vegetais com base nos fitoterapicos e seus compostos
metabolicos contribui para a luta contra as infec¢des através da sua acdo antimicrobiana frente
as bactérias multirresistentes como Escherichia coli 06 e Klebsiella pneumoniae produtora de
K.P.C.

A concentracdo Inibitéria Minima (CIM) realizada pela metodologia de microdiluicao
em caldo foi determinada para os extratos etanolicos de S. tuberosa, S. purpurea e M. tenuiflora
em diferentes concentragdes frente as cepas padrdo e resistente de Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae, afim de avaliar a menor concentracdo do extrato capaz de inibir o crescimento

bacteriano, sendo os resultados apresentados conforme a Tabela 2.

Tabela 2. Concentragdo Inibitéria Minima (CMI) em pg/mL dos extratos etanolicos de S.
tuberosa, S. purpurea e M. tenuiflora frente a cepas padréo e resistente de Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae.

CIM (pg/mL)

Extratos ECp ECr KP p KPC r
Spondias 512 pg/mL > 1024 ng/mL >1024 pg/mL | >1024 pg/mL
tuberosa

Spondias 512 pg/mL > 1024 pg/mL 512 pg/mL > 1024 pg/mL
purpurea

Mimosa > 1024 pg/mL > 1024 pg/mL 512 pg/mL > 1024 pg/mL
tenuiflora

EC p = Escherichia coli ATCC 25922 padréo; EC r = Escherichia coli 06 resistente; KP p
= Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 padréao; KPC r = Klebsiella pneumoniae
produtora de K.P.C resistente.

Fonte: Propria do Autor
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De acordo com Sartoratto et al. (2004) e também abordado em Medeiros et al. (2019)
a atividade antibacteriana pode ser avaliada em fraca para concentragdes acima de 1500 pg/ml,
moderada 600-1500 pg/ml e forte atividade nas concentragdes observadas entre 50-500 pg/mL.

Desse modo, os testes realizados demonstraram melhores resultados nos extratos
frente as cepas padrdo avaliadas (Tabela 2), apresentando CIM de 512 pg/mL em alguns casos,
sendo essa concentracdo de 512 pg/mL significativa se aproximando de uma forte atividade
antibacteriana.

Como apresentado na Tabela 2 o extrato etandlico que melhor demonstrou resultado
foi Spondias purpurea frente as cepas padrdo de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae
apresentando uma CIM de 512 pg/mL e concentragdo de > 1024 pg/mL quando testadas sob as
cepas resistentes dessas bactérias. Essa atividade antibacteriana pode ser resultado da presenca
de compostos fenolicos nessa espécie, sendo citada em muitos artigos como responsaveis por
suas propriedades antimicrobianas (MOURA et al., 2013).

Os extratos etandlicos de S. tuberosa e M. tenuiflora demonstraram também relevéncia
apresentando uma concentragcdo inibitéria minima de 512 pg/mL respectivamente, onde S.
tuberosa inibiu o crescimento de Escherichia coli padrio com CIM de 512 pg/mL e
apresentando concentragdo de > 1024 pg/mL para as demais bactérias (figura 3). J& M.
tenuiflora demonstrou efeito antibacteriano quando testada contra a cepa padrdo de Klebsiella
pneumoniae com CIM de 512 pg/mL e > 1024 ug/mL frente as demais cepas avaliadas.

Os extratos que apresentaram concentragdes de > 1024 pg/mL podem ou ndo
apresentar inibicdo frente as cepas testadas se aumentada a sua concentracdo. As cepas
resistentes ndo inibidas pelos extratos testados foram submetidas a modulagéo afim de avaliar
o0 potencial sinérgico entre extrato e antibi6tico visando diminuir a CIM apresentada.

Em artigos realizados com M. tenuiflora, seu extrato apresentou efeito antimicrobiano
frente Escherichia coli e cepas de bactérias Gram-positivas (DIAZ-GOMEZ et al., 2013;
RAWDKUEN et al., 2012). No entanto nos testes realizados por essa pesquisa (Tabela 2) o
extrato etanolico de suas folhas ndo demonstrou efeito antimicrobiano quando testado frente as
cepas padrdo e resistente de Escherichia coli, mas demonstrou potencial antimicrobiano contra
Klebsiella pneumoniae.

Na investigacdo realizada com as folhas e caule de M. tenuiflora por Bezerra et al.
(2011) utilizando a metodologia de disco difusdo foi observado a formagéo de halos frente E.
coli padrédo usando o extrato a frio das suas folhas, no entanto os melhores resultados se deram
com o extrato da casca dessa planta frente as cepas avaliadas no seu estudo, demonstrando o

potencial antimicrobiano dos seus componentes que pode estar presente em outras partes dessa
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espécie e observadas por meio da extracdo e avaliacdo dos extratos por outras metodologias
empregadas e confirmada por meio dos resultados encontrados por Souza et al. (2008) onde o
extrato acetato de etila adquirido do p6 da casca de jurema-preta apresentou potencial
antimicrobiano frente E. coli.

Ainda sobre os achados de Bezerra et al. (2011) onde foi observado atividade
antimicrobiana das folhas de M. tenuiflora frente E. coli padréo e ndo observadas nesse trabalho
(Tabela 2), pode ser indicativo conforme Costa; Hoscheid (2018) da seletividade distinta dos
solventes utilizados na producdo dos extratos que resultam em uma bioatividade desigual
mesmo sendo uma mesma espécie vegetal devido aos diferentes componentes isolados.

Na afericdo do efeito antimicrobiano dos extratos hidroalcdlicos das folhas e raizes
de Spondias tuberosa descrita por Santos et al. (2020) ndo foi observado atividade
antimicrobiana frente as cepas padrdo usadas como frente E. coli padrdo, em contra partida
Silva et al. (2012) e Siqueira et al. (2016) constataram boa atividade antibacteriana dessa
espécie frente a bactérias Gram-negativas tal como Araujo et al. (2012) que enfatizou em seu
manuscrito inibicdo desse extrato frente a sete espécies de Gam-negativas como Klebsiella
pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, resultado também presenciado por essa monografia
(Tabela 2) ao averiguar concentracdo inibitoria minima de 512 pg/mL do extrato etandlico de
S. tuberosa frente E. coli ATCC 25922 no entanto néo vista contra a cepa padréo de Klebsiella
pneumoniae.

Silva et al. (2012) em sua tese utilizando o extrato metandlico de S. tuberosa frente
Klebsiella pneumoniae e outras Gram-negativas como Pseudomonas aeruginosa também
verificou atividade antibacteriana do extrato frente a esses patdgenos apresentando
concentracdo inibitoria minima de 125 pg/mL.

Ja o extrato etandlico das folhas de Spondias purpurea foi a que melhor desempenhou
atividade antibacteriana frente as cepas padrdo de E. coli ATCC 25922 e Klebsiella pneumoniae
( Tabela 2) por meio da metodologia de microdiluicdo em caldo onde apresentou CIM de 512
pug/ml, atividade também destacada por Santos; Santos; Marisco (2017) utilizando a
metodologia de disco-difusdo em seu estudo onde a infusdo das folhas de Spondias purpulrea
apresentou halos de inibicéo contra S. aureus e E. coli em concentragdes de 100 e 200 mg/ml
demonstrando seu potencial antimicrobiano.

Santos; Santos; Marisco (2017) ainda fitou que a infusdo das folhas de S. purpurea no
teste CIM né&o se concretizou em inibicdo total das cepas avaliadas, no entanto houve inibicéo

parcial (CL50) frente K. pneumoniae e E. coli em concentracdo de 25 mg/ml e 12,5 mg/ml,
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essa inibicdo parcial apresentada pode ser resultante da infusdo das folhas de S. purpdrea ao
invés do extrato mais isolado como o extrato etandlico utilizado neste estudo.

Miranda-Cruz et al. (2012) e Alencar et al. (2015) ratificaram S. purpdrea como sendo
uma promissora espécie com propriedades antibacterianas pois apresenta uma zona de atividade
inibitoria elevada frente a muitas bactérias como Bacillus cereus e efeito sinérgico frente a
muitas cepas de bactérias Gram-positivas e negativas quando utilizada junto a antibidticos, tal
atividade foi constatada neste artigo (Tabela 2) ao observar seu potencial antimicrobiano e
modulador frente as cepas testadas.

Como denotado nessa dissertacdo a utilizagao dos extratos etandlicos puro das espécies
avaliadas frente Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae (Tabela 2) foi confirmada acéo
inibitdria apenas nas cepas padrdo desses patdgenos, por meio disso as cepas resistentes foram
submetidas a modulacdo por contato direto (COUTINHO et al, 2009) afim de avaliar o
potencial modulador dos extratos junto aos antibiéticos gentamicina e cefalotina.

As pesquisas que visam analisar o potencial sinérgico de extratos de plantas medicinais
e antibidticos vem crescendo gradativamente, sobre tudo pelo aumento da resisténcia bacteriana
frente aos principais antimicrobianos utilizados (AHMED et al., 2010; SILVA et al., 2018).

A atividade sinérgica é observada quando 0os compostos presentes interagem entre Si
de maneira que ocorre aumento do efeito antimicrobiano apresentado, resultando em uma
amplificacdo da atividade moduladora (NUCBE; FINNIE; VAN STADEN, 2012).

Como mecanismo de resisténcia, esses patdgenos produzem enzimas como a (ESBL)
B-lactamases de espectro estendido e Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) que
promovem a resisténcia frente aos principais antibiéticos utilizados (BAPTISTA, 2013; BLAIR
etal., 2015; WYRES, 2018).

Assim, os extratos etandlicos de Mimosa tenuiflora, Spondias purplrea e Spondias
tuberosa foram avaliados junto a antibioticos (Gréaficos 1, 2 e 3) afim de observar seu efeito
antimicrobiano e presenca de compostos que possam modificar a atividade dos antibi6ticos
testados, modulando-os e potencializando-os e assim diminuir a CIM apresentada frente a esses

patdgenos multirresistentes.
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Gréfico 1: Concentragdo inibitoria minima (ug/mL) de antibioticos Gentamicina e Cefalotina
na presenca e auséncia do extrato etandlico de M. tenuiflora frente a Escherichia coli 06 e
Klebsiella pneumoniae produtora de K.P.C.
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Gréfico 2: Concentracdo inibitoria minima (ug/mL) de antibioticos Gentamicina e Cefalotina
na presenca e auséncia do extrato etandlico de S. purpurea frente a Escherichia coli 06 e
Klebsiella pneumoniae produtora de K.P.C.
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Gréfico 3: Concentragdo inibitoria minima (ug/mL) de antibioticos Gentamicina e Cefalotina
na presenca e auséncia do extrato etanolico de S. tuberosa frente a Escherichia coli 06 e
Klebsiella pneumoniae produtora de K.P.C.
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O efeito sinérgico foi 0 mais observado, onde houve sinergismo dos trés extratos
etandlicos junto a gentamicina frente Klebsiella pneumoniae produtora de KPC conforme os
gréaficos 1, 2 e 3 reduzindo a CIM apresentada, no entanto quando avaliados junto a cefalotina
ndo foi observado modulacéo.

J& nos testes realizados com Escherichia coli multirresistente os melhores resultados
se fizeram presentes quando testados os extratos etandlicos em associacdo com a cefalotina,
resultando em sinergismo do antibidtico com os extratos de Spondias tuberosa e M. tenuiflora
(Grafico 1 e 3).

Porém quando averiguados o0s extratos junto a gentamicina foi apurado efeito
antagonico resultando em um aumento da CIM, sobretudo no género Spondias onde S. purpurea
(Gréfico 2) junto a ambos os antibidticos analisados, apresentando aumento da CIM quando
examinado junto a gentamicina demonstrando desta maneira antagonismo frente a cepa
resistente de Escherichia coli assim como S. tuberosa (Grafico 3) quando associada a
gentamicina.

A atividade sinérgica dos extratos etandlicos de Mimosa tenuiflora, Spondias purplrea
e Spondias tuberosa em conjunto com a gentamicina frente Klebsiella pneumoniae
multirresistente é bastante relevante expondo a diminui¢do da CIM desse antibiotico (Gréficos

1, 2 e 3) onde consoante Santos (2011) essa acdo moduladora dos extratos frente aos
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aminoglicosideos possibilita reduzir a dose desse antibiotico na terapéutica além de reduzir os
efeitos adversos que possam ser causados pelo uso desses antimicrobianos, em complemento
Brito (2010) e Moura (2013) relacionam a comparéncia dos compostos fenolicos, flavonoides
e terpenos como metabolitos secundarios responsaveis pela agdo antibacteriana e moduladora
desses extratos.

Seguindo essa linha, conforme Durante-Mangoni et al. (2009) os aminoglicosideos
como a gentamicina possuem acdo-dependente e provocam danos renais e auditivos, onde a
diminuicdo da CIM possibilita a reducao desses efeitos, em concordancia Silva et al. (2018)
descreve que a associa¢do dos extratos com a gentamicina permite também que esse antibidtico
tenha acdo terapéutica ativa mesmo frente a bactérias com o fendtipo de resisténcia aos
aminoglicosideos como Klebsiella pneumoniae-K.P.C e dificultando o desenvolvimento de
resisténcia devido a juncdo dos extratos com o aminoglicosideo.

Para Saraiva et al. (2011) e Shaeer et al. (2019) os aminoglicosideos que inibem a
sintese proteica estdo entre 0s antibidticos que mais apresentam sinergismo em associacao a
extratos naturais frente a microrganismos multirresistentes, isso também explica seu potencial
sinérgico apresentado (Gréficos 1, 2 e 3), no entanto 0 mecanismo de acao que desencadeia
esse efeito ainda néo foi abordado na literatura.

As cefalosporinas de primeira geragao possuem atividade antibacteriana estreita sendo
utilizadas principalmente contra bactérias Gram-positivas, no entanto sdo eliminadas na urina
ainda como metabdlitos ativos possibilitando acdo frente a infec¢bes urinarias provocadas por
bactérias Gram-negativas como Escherichia coli (CLIMENI et al., 2009).

Cepas de E. coli ainda apresentam baixa resisténcia as cefalosporinas, entretanto com
0 desenvolvimento de mecanismos de resisténcia como as enzimas ESBL que degradam esses
antibidticos vem aumentando sua resisténcia a esses farmacos (SWElI et al., 2010; MEYER,;
PICOLLI, 2011).

Logo o efeito sinérgico apresentado pela associacao dos extratos de Mimosa tenuiflora
e Spondias tuberosa com a Cefalotina frente Escherichia coli multirresistente (Graficos 1 e 3)
é bastante significativo uma vez que por se tratar de uma cefalosporina de primeira geracao
vem perdendo sua agdo antibacteriana devido & resisténcia apresentada por esses patdgenos
(COSTA et al., 2019).

Na demonstracdo do efeito modulador dos extratos etandlicos utilizados nesse estudo
foi visto antagonismo do género Spondias em associacdo com a gentamicina (Gréaficos 2 e 3)

onde Spondias tuberosa e Spondias purpurea aumentaram a CIM apresentada frente
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Escherichia coli resistente sobretudo pela espécie Spondias purpurea resultando em efeito
antagbnico em associacgdo tanto com a gentamicina como juntamente a cefalotina.

Santos et al. (2020) destacou que o efeito antagdnico de Spondias tuberosa quando
associado seu extrato hidroalcéolico aos antibioticos ampicilina e norfloxacina reduziu suas
atividades frente a cepa resistente de Escherichia coli, todavia ao ser avaliado junto a outros
aminoglicosideos observou-se sinergismo com o0 extrato contra outros microrganismos
multirresistentes.

Em conformidade, Santos; Mello (2017) e Andrade et al. (2019) alegam que a
atividade antagonica apresentada pelos extratos do género Spondias em conjunto a gentamicina
pode ser resultante da grande quantidade de metabdlitos antioxidantes presentes em sua
composicao gerando um mecanismo de acdo que resulta na reducédo da acdo do antibidtico.

A maneira como os extratos etandlicos de Mimosa tenuiflora, Spondias purpurea e
Spondias tuberosa interagem com os aminoglicosideos e cefalosporinas ainda nao foi descrita
de maneira concreta na literatura, necessitando de mais estudos acerca do tema afim de entender

COMO €SSeS pProcessos ocorrem gerando assim esses mecanismos de agéo.
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4 CONCLUSAO

Os extratos etanolicos de Mimosa tenuiflora, Spondias purpurea e Spondias tuberosa
possuem atividade antimicrobiana, demonstrada frente as cepas padrdo de Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae assim como potencial modulador ao apresentar sinergismo frente
Klebsiella pneumoniae produtora de K.P.C diminuindo a CIM em associagdo com a
gentamicina, tal qual como os extratos de Spondias tuberosa e M. tenuiflora junto a Cefalotina
contra a cepa resistente de Escherichia coli aumentando sua atividade antimicrobiana e
reduzindo a CIM apresentada.

No entanto, torna-se importante que novos estudos sejam realizados acerca do tema,
afim de compreender como seus metabdlitos de forma isolada, possibilitam esse mecanismo de
acao em conjunto aos antimicrobianos testados, assim contribuindo no combate a resisténcia

bacteriana.
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