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RESUMO

Mesmo com o avanco da tecnologia farmacéutica na descoberta de novos
compostos ativos e formas de administracdo, a geracdo cada vez mais recorrente de
linhagens de microrganismos patogénicos resistentes a diversas classes de
antibidticos constitui uma preocupacdo atual para a area de salde. A pesquisa de
novas substancias constitui um nicho de pesquisa de grande importancia para o setor
quimico-farmacéutico. Nesse sentido, a busca destes compostos na rica flora
brasileira tem sido explorada por pesquisadores do mundo todo, baseando-se,
sobretudo nos conhecimentos tradicionais regionais para fazer uma triagem das
espécies mais promissoras. Plinia cauliflora (Myrtaceae), uma arvore nativa do Brasil e
conhecida como jabuticabeira, tém diversas atividades biolégicas relatadas no uso
doméstico para afeccbes do trato digestivo e irritagbes cutaneas. Além disso, a
atividade antifingica de seus extratos ja foi comprovada cientificamente contra
espécies de Candida. No entanto, 0os compostos presentes nos extratos de P.
cauliflora podem ter sua atividade prejudicada por diversos fatores como variacdo de
pH, temperatura e, principalmente, sua solubilidade. Uma alternativa para contornar
esses fatores é a incorporagcdo em sistemas lipidicos nanoestruturados, como as
microemulsdes. A microemulsdo é uma dispersdao coloidal entre agua e Oéleo,
estruturada por tensoativos, apresentam vantagens na incorporacdo de agentes
terapéuticos, como a protecdo contra dissolucdo, alteragdo de pH, degradacgéo
enzimatica e solubilidade podendo ser também utilizadas no desenvolvimento de
produtos farmacéuticos. Através de um screening preliminar de atividade
antimicrobiana, constatou-se que o extrato hidroalcéolico 70 foi o que apresentou
melhores resultados frente as leveduras e fungos dermatoéfitos, sendo o escolhido para
a continuidade dos experimentos. O extrato etandlico foi submetido a particao liquido-
liqguido dando origem as fracbes acetato de etila, n-butanol e aquosa. O estudo
demonstrou alta atividade antimicrobiana contra Candida glabrata e Candida
parapsilosis nas concentracdes de 4,88 e 78,12 ug/mL para o extrato etandlico 70 e
também atividade antidermatofitica consideravel. Tais atividades ainda tiveram
incrementos significativos com a incorporacdo na microemulsdo desenvolvida. Além
disso, apresentaram boa capacidade antioxidante e ndo foram toxicas para o modelo

alternativo in vivo de Galleria mellonella.

Palavras-chave: Plinia cauliflora, jabuticabeira, Myrtaceae, atividade antimicrobiana,

dermatofitos, Candida spp., sistemas nanoestruturados, microemulséo.



ABSTRACT

Even with the advance of pharmaceutical technology in discovery of new active
compounds and forms of administration, the increase recurrent generation of strains of
pathogenic microorganisms resistant to different classes of antibiotics is a current
concern for the health area. The search for new substances is a research fild of great
importance for the chemical-pharmaceutical. In this way, the search for these
compounds in the rich Brazilian flora has been explored by researchers from all over
the world, based mainly on traditional regional knowledge to screening the most
promising species. Plinia cauliflora (Myrtaceae), a tree native to Brazil and known as
jabuticabeira, has several biological activities reported in domestic use for digestive
tract disorders and skin irritations. In addition, the antifungal activity of its extracts has
already been scientifically proven against species of Candida. However, the
compounds present in the extracts of P. cauliflora can have their activity impaired by
several factors such as variation in pH, temperature and, mainly, its solubility. An
alternative to these factors is the incorporation in nanostructured lipid systems, such
microemulsions. Microemulsion is a colloidal dispersion between water and olil,
structured by surfactants, show advantages in the incorporation of therapeutic agents,
such as protection against dissolution, pH changes, enzymatic degradation and
solubility and can also be used in the development of pharmaceutical products.
Through a preliminary screening for antimicrobial activity, it was found that the
hydroalcoholic extract 70 presented the best results against the yeast and
dermatophyte fungi, being the chosen one for the continuity of the experiments. The
ethanolic extract was submitted to liquid-liquid partition giving rise to the ethyl acetate,
n-butanol and aqueous fractions. The study demonstrated high antimicrobial activity
against Candida glabrata and Candida parapsilosis at concentrations of 4.88 and 78.12
ug / mL for ethanol extract 70 and also considerable antidermatophytic activity. Such
activities still had significant increases with the incorporation in the developed
microemulsion. In addition, they showed good antioxidant capacity and were not toxic

to the alternative in vivo model of Galleria mellonella.

Keywords: Plinia cauliflora, jabuticabeira, Myrtaceae, antimicrobial activity,

dermatophytes, Candida spp, nanostructured system, microemulsion.
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1. INTRODUCAO

A melhora significativa na qualidade de vida dos individuos produzida
pelo avanco cientifico passa pela busca de novos farmacos que foi
impulsionada com a crescente resisténcia apresentada pelos microrganismos
aos agentes antimicrobianos conhecidos (TANKEO et al.,, 2015). Esses
microrganismos sao um problema de ordem mundial, pois possuem alto poder
de disseminagdo. No Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) tem desenvolvido e divulgado ao longo dos ultimos anos condutas
para evitar ou identificar precocemente 0S microrganismos resistentes nos
estabelecimentos de salde visando o seu rapido combate (ANVISA, 2015).
Como alternativa a antibioticoterapia estabelecida a busca por novos
compostos bioativos extraidos de plantas ou produzidos por microrganismos
como fungos e bactérias, tem sido impulsionada ha algumas décadas,
configurando-se em uma excelente alternativa para contornar o problema da
geracao de cepas multirresistentes (CHAPLA et al., 2013).

A biodiversidade do planeta funciona como fonte inestimavel e ainda
pouco explorada de compostos de interesse tanto na saude humana quanto na
saude animal. Levantamentos realizados mostram que 20% dessa diversidade
encontra-se no Brasil, sendo ainda pouco estudada (SANTOS et al., 2013),
buscando novos alvos de estudo é possivel encontrar dentro da sabedoria
popular grandes contribuicdes da chamada medicina tradicional e um exemplo
€ a Plinia cauliflora.

Plinia cauliflora € uma arvore frutifera da familia Myrtaceae conhecida
popularmente como jabuticabeira. Possui, segundo a medicina popular,

indicacdo para o tratamento de diarreia, irritacbes de pele, asma e inflamacao
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intestinal (MOHANTY, 2009). Estudo de Souza-Moreira (2013) mostrou
atividade in vitro de extratos vegetais contra cinco linhagens de Candida spp.,
com destaque para uma fragdo n-butandlica demonstrando atividade na faixa
de concentragéo de 19 a 156 pg/mL.

Apesar da importancia da descoberta de novos agentes com capacidade
antimicrobiana, a grande maioria destes estudos e mais especificamente da
atividade antifangica dessas substancias oriundas de produtos naturais e de
farmacos € realizado com células planctdnicas. Consequentemente, poucos
estudos relatam a influéncia destes agentes antimicrobianos na formagéo do
biofilme, especialmente com relacdo a seu efeito referente a aderéncia
microbiana (VAN LOVEREN et al., 2000). Atualmente existe o reconhecimento
de que uma grande variedade de bactérias e fungos é capaz de exercer o
crescimento planctdnico, mas também por comunidades multicelulares sésseis,
chamadas de biofilmes (DONLAN, 2002; MUKHERJEE, 2005).

Outro grande entrave no uso de produtos naturais em infeccOes
microbianas é que eles podem ser muito instdveis e ter sua aplicacédo
prejudicada durante o processamento farmacéutico, o armazenamento, a
exposicao a diferentes pH e temperaturas ou durante a sua ingestao (FANG;
BHANDARI, 2010); uma forma de amenizar esses problemas é o uso da
nanotecnologia que pode melhorar alguns desses problemas e aumentar suas
propriedades funcionais como sitio de acdo, melhorar a solubilidade dos
compostos e minimizar o processo de degradacdo (LU et al.,, 2016). Além
disso, a nanotecnologia empregada na area farmacéutica tem como principal
finalidade a seguranca no uso dos produtos farmacéuticos, ja que podem

diminuir substancialmente sua toxicidade, assim, o uso de nanosistemas tem
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sido cada vez mais empregado nos medicamentos antimicrobianos visto que
grande parte destes apresentam toxicidade elevada devido a semelhanca de
alguns componentes celulares do patdégeno, principalmente fungos, e do
hospedeiro, as nanoformulagcdes também podem diminuir a ocorréncia de
mecanismos de resisténcia antimicrobiana.

Nesse contexto, a pesquisa de novas fontes de compostos oriundos de
extratos vegetais de P. cauliflora juntamente com o desenvolvimento de
sistemas lipidicos nanoestruturados dessas substancias possuem grande
importancia na busca de novos compostos com atividade antimicrobiana e na
melhora dessa atividade contra espécies de bactérias, leveduras e fungos
dermatdfitos. A  incorporacdo dessas substancias em  sistemas
nanoestruturados, como as microemulsfes, também pode favorecer o
desenvolvimento de produtos como cremes, pomadas e filmes para aplicacao

no tratamento topico de infecgbes de pele.
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2. CONCLUSOES

O extrato selecionado foi o hidroetandlico 70% com um rendimento de
24,35%, cuja fracdo com maior rendimento foi a aquosa com 69,03%.

Todos os extratos e fracdes apresentaram certo nivel de atividade
antimicrobiana, com os melhores resultados para Candida spp. e
especialmente bons para a C. glabrata. Os dermatoéfitos também apresentaram
susceptibilidade, principalmente T. rubrum ATCC e M. canis, assim como foi
demonstrada certa atividade antibacteriana frente a E.coli e S. aureus.

A incorporagcdo do extrato e fragbes na microemulsdo melhorou
atividade frente a T. rubrum1, C. glabrata e C. parapsilosis.

O EtOH70 foi a amostra que apresentou o melhor potencial antioxidante
e nenhuma amostra foi téxica para o modelo alternativo in vivo de G.

mellonella.
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