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RESUMO

Objetivo: Analisar a atividade antibacteriana de extratos hidroalcoodlicos de folhas de mastruz, coité e de ambos
associados, em cepas de Streptococcus mutans, e Staphylococcus aureus resistente e sensivel a meticilina (MRSA
e MSSA). Métodos: Trata-se de uma pesquisa in vitro, tendo a atividade antibacteriana determinada pela técnica
de difusdo em pogos, onde placas de Petri com as bactérias semeadas receberam 100 pL dos extratos para
posterior medigdo dos halos de inibicdo. Foi utilizado como controle positivo o digluconato de clorexidina 0,12% e
2%. O teste de Mann Whitney foi utilizado para verificar diferenga antimicrobiana entre cada extrato e a clorexidina
para cada tipo de bactéria. Resultados: O coité apresentou atividade antibacteriana expressiva sobre as bactérias
S. aureus (MRSA e MSSA) e S. mutans, com efeito superior ao digluconato de clorexidina 0,12% para 0 MSSA
(p=0,043) e equivalentes para 0 MRSA (p=0,197) e S. mutans (p=0,121). O mastruz ndo desenvolveu atividade
antibacteriana sobre as cepas testadas. Conclusdo: O Coité apresentou efeito antibacteriano equivalente ou
superior a clorexidina 0,12% nas 3 cepas testadas, mostrando-se como uma alternativa viavel de antimicrobiano
natural, de baixo custo e de facil acesso pela populacéo.

Palavras-chave: Chenopodium ambrosioides, Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus, Antibacterianos,
Clorexidina.

ABSTRACT

Objective: To analyze the antibacterial activity of hydroalcoholic extracts of mastruz leaves, coité and both
associated, in strains of Streptococcus mutans, and Staphylococcus aureus resistant and sensitive to methicillin
(MRSA and MSSA). Methods: This is an in vitro research, with the antibacterial activity determined by the technique
of diffusion in wells, where Petri dishes with the seeded bacteria received 100 pL of the extracts for later
measurement of the inhibition halos. Chlorhexidine digluconate 0.12% and 2% was used as a positive control. The
Mann Whitney test was used to verify antimicrobial difference between each extract and chlorhexidine for each type
of bacteria. Results: The coité showed significant antibacterial activity on the bacteria S. aureus (MRSA and MSSA)
and S. mutans, with an effect superior to 0.12% chlorhexidine digluconate for MSSA (p = 0.043) and equivalent for
MRSA (p =0.197) and S. mutans (p = 0.121). The mastruz did not develop antibacterial activity on the strains tested.
Conclusion: Coité showed antibacterial effect equivalent or superior to 0.12% chlorhexidine in the 3 strains tested,
showing itself as a viable alternative to natural antimicrobial, of low cost and of easy access by the population.

Keywords: Chenopodium ambrosioides, Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus, Antibacterials,
Chlorhexidine.
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RESUMEN

Objetivo: analizar la actividad antibacteriana de extractos hidroalcohdlicos de hojas de mastruz, coité y ambos
asociados, en cepas de Streptococcus mutans y Staphylococcus aureus resistentes y sensibles a la meticilina
(MRSA y MSSA). Métodos: Esta es una investigacion in vitro, con la actividad antibacteriana determinada por la
técnica de difusion en pozos, donde las placas de Petri con las bacterias sembradas recibieron 100 uL de los
extractos para la medicién posterior de los halos de inhibicién. Se usé digluconato de clorhexidina al 0,12% y al 2%
como control positivo. Se usé la prueba de Mann Whitney para verificar la diferencia antimicrobiana entre cada
extracto y clorhexidina para cada tipo de bacteria. Resultados: La coité mostro actividad antibacteriana significativa
en las bacterias S. aureus (MRSA y MSSA) y S. mutans, con un efecto superior al digluconato de clorhexidina al
0,12% para MSSA (p = 0,043) y equivalente para MRSA (p =0.197) y S. mutans (p = 0.121). El mastruz no desarroll6
actividad antibacteriana en las cepas analizadas. Conclusién: Coité mostré un efecto antibacteriano equivalente o
superior al 0,12% de clorhexidina en las 3 cepas analizadas, demostrando ser viable como antimicrobiano natural,
con bajo costo y facil acceso.

Palabras clave: Chenopodium ambrosioides, Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus, Antibacterianos,
Clorhexidina.

INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais para fins terapéuticos € conhecida ha muito tempo e aplicada nas
diferentes culturas em todo mundo (FERNANDES TM, 2004). Em 22 de junho de 2006, foi aprovada por meio
do Decreto N° 5.813, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos com o objetivo de permitir o
acesso e uso racional das plantas e dos fitoterapicos, com eficacia, seguranca e qualidade proporcionando o
desenvolvimento desse setor (BRASIL, 2006).

A partir disso, foram estudados os efeitos fitoterdpicos da Chenopodium ambrosioides, originaria do
México, pertencente a familia Chenopodiaceae e também conhecida como mastruz ou Erva-de-Santa-Maria
(BLANCKAERT |, et al., 2012). Essa espécie vem sendo usada popularmente com a¢éo anti-helmintica,
antifangica, antibiotica, expectorante, para dores musculares, lesdes nos 0ssos, gripe, inflamacdes em geral,
leishmaniose, Ulceras intestinais e desordens digestivas (SA RD, et al., 2015).

Estudos com a espécie Crescentia cujete, pertencente a familia Bignoniaceae, também vem sendo
desenvolvidos. Conhecida popularmente pelo nome de coité ou cabaceira é uma planta nativa da América
tropical, sendo amplamente distribuida em varias regifes tropicais de todos os continentes (ARANGO-ULLOA
J, et al., 2009). Tem sido utilizada na medicina popular para o tratamento de desordens musculoesqueléticas
e metabdlicas, doengas da pele, do sistema geniturinario e respiratério (TORRES-AVILEZ W, et al., 2015).

Com a ampliacdo da fitoterapia, muitos estudos vém sendo realizados a fim de conseguir alguma acdo
antibacteriana através de extratos de plantas em bactérias, como o Staphylococcus aureus, responsavel por
causar infec¢gBes altamente diversas, variando de doencas agudas, como bacteremia e abscessos cutaneos,
a infecgbes crbnicas graves, frequentemente associadas a biofilmes, como a endocardite e osteomielite
(LISTER JL e HORSWILL AR, 2014; HOERR V, et al., 2018).

Na microbiota oral destaca-se o Streptococcus mutans, bactéria bastante associada ao desenvolvimento
de lesdes de carie que é uma doenca biofilme-dependente relacionada ao consumo de carboidratos refinados
na dieta da populagao, principalmente a sacarose, onde inicia-se com a producao de acidos pelo metabolismo
bacteriano, levando a desmineralizacdo da superficie dentaria e pode levar a perda do dente quando nao
tratada (MARSH PD e ZAURA E, 2017).

Diante disso, este estudo tem por objetivo analisar a atividade antibacteriana de extratos hidroalcodlicos
de folhas de C. ambrosioides (mastruz), C. cujete (coité) e de ambos associados, em cepas de S. mutans e
S. aureus resistente e sensivel a meticilina (MRSA e MSSA). Assim, € possivel criar novas possibilidades de
pesquisa para utilizacdo desses extratos como antimicrobianos e trazer perspectivas para a indastria
farmacéutica sobre o uso comercial de preparacdes a base das plantas no tratamento e controle de problemas
bucais e de certas infec¢des sistémicas.
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METODOS
Coleta das Plantas e Obtencao dos Extratos Hidroalcodlicos

As folhas do mastruz (C. ambrosioides) e do coité (C. cujete) foram coletadas frescas, a partir de plantas
adultas selecionadas, respeitando-se o periodo ideal de coleta (a0 amanhecer), no Sitio Sdo Francisco
localizado na cidade de Caraubas, Rio Grande do Norte (RN), onde no mesmo cultivam-se as espécies de
maneira orgéanica, sem uso de agrotoxicos e fertilizantes.

Os extratos das folhas frescas de C. ambrosioides (extrato 1) e C. cujete (extrato 2) foram obtidos
utilizando-se como agente extrator o alcool etilico absoluto PA, conforme técnica descrita por Caceres A et
al. (1995) e Brasil (2010) com adaptacdes referentes ao tipo de solvente utilizado e temperatura do banho de
aquecimento do evaporador.

Foram acondicionadas 400 g de folhas de cada planta em recipientes contendo 1600 mL de alcool etilico
absoluto PA. Cada mistura foi macerada com macerador céncavo, tendo seus recipientes fechados com
tampa e armazenados a temperatura ambiente por 15 dias, protegidos da luz com revestimento de papel de
aluminio e com leves agitactes realizadas periodicamente.

ApOs esse periodo, os extratos foram filtrados e mantidos sob refrigeracdo a 4°C. Posteriormente, eles
foram encaminhados para o Laboratério de Quimica Geral da Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA/Campus Caraubas) e concentrados em evaporador rotatério (Fisatom® / Mod. 803, S&do Paulo -
Brasil) a 85°C com bomba de vacuo para a evaporagdo do solvente. Ao final dessa etapa, dois tipos de
extratos foram produzidos.

Posteriormente, um terco dos extratos 1 e 2 foram separados e misturados em um frasco &mbar de 300
mL esterilizado gerando um terceiro extrato combinado (extrato 3). Nesse sentido, foram produzidos 3 extratos
a serem testados com as bactérias.

Amostras Bacterianas

As bactérias utilizadas no estudo sdo cepas padrdes, sendo estas o Streptococcus mutans (ATCC 55676),
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (ATCC BMB 9393) e sensivel a meticilina (ATCC 25923). Elas
foram cedidas em eppendorf contendo TSB adicionado de 20,0% de glicerol pelo Laboratério de Bacteriologia
Médica da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN).

Com base em normatizacdes descritas pela ANVISA (2004) e CLSI (2013), foram realizados os seguintes
procedimentos: cultivo, confirmac¢do de crescimento e identificacdo das bactérias. Para a avaliacdo da
atividade antibacteriana as linhagens foram cultivadas em caldo nutritivo (Caldo Nutriente) e incubadas a 37°
C por 18 horas em aerobiose. Em seguida, foram preparadas suspensdes de cultura diluidas em solugéo
salina 0,85%, sendo que as suspensfes obtidas tiveram a turvacao ajustadas por comparagdo visual a
suspensao padrdo 0,5 da escala de McFarland, conforme recomendac¢des do CLSI (2013).

Determinacdo da Atividade Antimicrobiana — Técnica de Difusdo em Pogos ou “Template”

A determinagéo da atividade antibacteriana foi realizada pela técnica de difusdo em pogos ou “template”
conforme atualiza¢6es da CLSI (2018) e recomendacdes da ANVISA / Fundacdo Oswaldo Cruz, Brasil (2010).
Todos os testes foram realizados em triplicata.

Um total de 18 placas de Petri com agar Mueller-Hinton foram preparadas, nas quais, apés solidificacao
dos meios, foram realizadas quatro perfuracdes (po¢os) de 6mm de didmetro por placa com auxilio de cilindros
de vidro estéreis (BRASIL, 2010; CLSI, 2018).

Em seguida foram inoculadas sobre a superficie dos meios, com swabs estéreis, as trés cepas bacterianas,
sendo cada uma das cepas semeadas em 6 placas distintas, uma vez que a distribuicdo dos extratos foi feita
em triplicata para melhor confiabilidade dos dados, sendo 3 placas utilizando clorexidina 0,12% e 3 placas
contendo clorexidina 2%. Cada placa continha os 3 extratos testados (Coité, Mastruz e Mastruz + Coité).
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Nos pocos foram distribuidos 100 uL dos extratos hidroalcodlicos, sendo que cada poco foi preenchido
com um extrato diferente e com uma das substéncias do controle positivo (digluconato de clorexidina 0,12%
ou 2%). A clorexidina foi utilizada como controle positivo em duas concentracdes para ser possivel comparar
com seu uso intra-oral (0,12%) e extra-oral em ambiente hospitalar (2%).

Posteriormente, as placas foram mantidas em estufa bacterioldgica a 37°C e os halos de inibicdo foram
medidos em milimetros, com auxilio de uma régua milimetrada apds 24 horas de incubag&o. No total, nove
placas continham em um dos pocos a clorexidina 0,12% e 9 placas a clorexidina 2%, como controles positivos.

Anédlise dos Dados

Para andlise dos dados, realizou-se a estatistica descritiva com apresentacdo das medidas de tendéncia
central (média e mediana) e variabilidade (desvio padrao e quartis 25 e 75) dos halos de inibicdo produzidos
pelos extratos e pelo controle positivo em cada tipo de bactéria testada.

Considerando a amostra pequena do estudo, optou-se por andlise inferencial para dados nao
paramétricos, sendo o teste de Mann Whitney utilizado para verificar se existia diferenc¢a significativa entre os
halos de inibicdo de cada tipo de extrato (mastruz, coité e mastruz + coité) e o controle positivo (digluconato
de clorexidina), em relacdo a cada uma das cepas testadas.

O teste de Mann Whitney também foi utilizado para verificar se havia diferenca significativa entre
clorexidina 0,12% e clorexidina 2% para cada tipo bacteriano. Em todas as andlises, foi utilizado o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0®, considerando nivel de significAncia de 5%.

RESULTADOS

A atividade antimicrobiana é caracterizada pela formacéo de zonas de inibicao de crescimento ao redor
dos pocos (com as diferentes substancias testadas) nos meios que foram cultivados por bactérias. A zona
clara formada mostra a atividade inibitéria do crescimento bacteriano por compostos antimicrobianos
presentes nas substancias (Figura 1).

As trés linhagens bacterianas testadas neste estudo (Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina - MRSA e Staphylococcus aureus sensivel & meticilina - MSSA), apresentaram
sensibilidade aos extratos hidroalcodlicos do coité (C. cujete) isoladamente e do coité associado ao mastruz

(C. ambrosioides), (Tabela 1).

Nas placas em que foi utilizado o digluconato de clorexidina 2% como controle positivo, também foi
evidenciada atividade antimicrobiana dos extratos hidroalcodlicos do coité e do mastruz + coité sobre as trés
bactérias testadas (Tabela 2). Na analise comparativa entre as médias dos halos de inibicdo dos digluconatos
de clorexidina 0,12% e 2%, observa-se que a segunda se sobressaiu a primeira em relacdo ao maior efeito
antimicrobiano sobre as trés bactérias estudadas.

O mastruz isoladamente ndo apresentou efeito sobre nenhuma das bactérias testadas, sem formagéo de
halos de inibicdo. Diante disso, a acao antimicrobiana quando utilizado o extrato 3 (Coité e Mastruz
associados) é decorrente apenas das propriedades do Coité, sendo este resultado evidenciado pela auséncia
de diferenga significativa entre os halos do Coité isoladamente e associado ao mastruz, com valores de p
entre 0,346 e 1,000, considerando cada uma das bactérias para os dois grupos de controle positivo
(digluconato de clorexidina 0,12% e 2%). Diante disso, a andlise inferencial bivariada da pesquisa foi
direcionada para a comparacao entre Coité e Clorexidina (0,12% e 2%) em cada uma das bactérias utilizadas
no estudo (Tabela 3).

Além disso, foi analisada se havia diferenca significativa entre os halos de inibicdo dos dois controles
positivos testados, medidos em milimetros. A Clorexidina 2% apresentou halos significativamente maiores
para o S. mutans (p=0,046) e 0 MRSA (p=0,043), enquanto para 0 MSSA nédo houve diferenca significativa
entre as Clorexidinas 0,12% e 2% (p=0,513).
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Figura 1 - Halos de inibicdo dos extratos hidroalcodlicos do mastruz (A), coité (B), mastruz com coité (C) e
Clorexidina (D) sobre as linhagens de Streptococcus mutans ATCC 55676 (E), MRSA ATCC BMB 9393 (F) e
MSSA ATCC 25923 (G).

Fonte: Jacome EVM, et al., 2020

Tabela 1 - Estatistica descritiva da acéo antimicrobiana dos extratos, para cada tipo de bactéria, utilizando o
digluconato de clorexidina 0,12% como controle positivo.

Halo de inibicdo (em milimetros)

Tipo de Coité Mastruz + coité Clorexidina 0,12%

bactéria Média IC- Mediana Média IC- Mediana  Média IC- Mediana
95% 95% 95%

(DP) (Q25-Q75) (DP) (Q25-Q75) (DP) (Q25-Q75)

Streptococcus 25,3 19,1- 25,0 250 225- 25,0 20,7  13,5- 19,0
mutans 25) 316 (240265 (10) 275 (245255) (2,9 27.8 (19,0-21,5)

MRSA 21,3 19,9- 21,0 23,3 16,2- 25,0 20,7  19,2- 21,0
0,6) 228 (21,021,5 (2,90 305 (225-250) (0,6) 221 (20,5-21,0)

MSSA 31,3 29,9- 31,00 29,7 28,2 - 30,0 25,7 22.8- 25,0

(06) 328 (31,0315 (06 3.1 (295-31,1) (1,1) 285 (25,0-26,0)
Legenda: IC= Intervalo de Confianca
Fonte: J4come EVM, et al., 2020

Tabela 2 - Estatistica descritiva da acéo antimicrobiana dos extratos, para cada tipo de bactéria, utilizando o
digluconato de clorexidina 2% como controle positivo.
Halo de inibicdo (em milimetros)

. _ Coité Mastruz + coité Clorexidina 2%
Tipo de bactéria \jad4ia  IC-  Mediana Média IC- Mediana Média IC-  Mediana
95% 95% 95%
(DP) (Q25-Q75) (DP) (Q25-Q75) (DP) (Q25-Q75)
Streptococcus 24,7 17,1- 24,0 24,3 21,5- 25,0 28 25,5- 28,0
mutans 3,00 322 (230-26,0) (L1) 272 (240-250) (1,00 305 (27,5-28,5)
217 202 22,0 21,00 185- 21,0 273 959. 27,0
MRSA ! ' '
0,6) 231 (21,5-22,0) (1,0) 235 (20,5-21,0) (0,6) 288 (27,0-27.5)
31,0 - 31,00 32 - 33,0 26,7 - 28,0
MSSA 18,6 23,0 4,1

(5,00 434 (285-335) (3,6) 409 (30,5-34,00 (9,1) 492 (22,5-31,5)
Legenda: IC= Intervalo de Confianga. Fonte: Jacome EVM, et al., 2020
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Tabela 3 - Comparacao da acao antimicrobiana entre Coité e Clorexidina (0,12% e 2%) sobre Streptococcus
mutans (ATCC 55676), MRSA (ATCC BMB 9393) e MSSA (ATCC 25923).

. Clorexidina s Clorexidina
Coité Coité
Tipo de bactéria 0,12% P-valor” 2% P-valor”
P Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q25-q75) (q25-975) (q25-975) (q25-975)
Streptococcus 25,0 19,0 0.121 24,0 28,0 0,184
mutans (24,0-26,5) (19,0-21,5) ' (23,0-26,0) (27,5-28,5)
21,0 21,0 22,0 27,0 0,043
MRSA (21,0-21,5) (20,5-21,0) 0,197 (21,5-22,0) (27,0-27,5)
MSSA 31,00 25,0 0,043 31,00 28,0 0,513
(31,0-31,5) (25,0-26,0) (28,5-33,5) (22,5-31,5)

Legenda: *Teste de Mann-Whitney
Fonte: Jdcome EVM, et al., 2020.

DISCUSSAO

Nos Ultimos anos observam-se cada vez mais casos de resisténcia bacteriana aos antibioticos utilizados
nos servigcos de saude. Esse fato é considerado um problema de sadde publica com maior relevancia clinica,
ja que dificulta o controle das doencas infecciosas na populacdo; favorece o aumento da morbimortalidade;
diminui a eficacia terapéutica; promove a transmissdo de infec¢des a outros individuos; traz riscos a
seguranca do paciente e aumenta os custos para os servicos de satde (MONTEMAYOR JCG, et al., 2014).

Entretanto, no periodo de 2007 a 2016 foram indexados na Scielo 853 artigos sobre testes com plantas
medicinais, sendo que somente 38 (4,4%) abordavam a atividade antimicrobiana (AMPARO TR, et al., 2018).
Isso mostra que apesar da importancia atual que se tem de buscar alternativas para o controle microbiano, a
producdo cientifica direcionada para essa finalidade ainda se encontra baixa, visto o potencial de varias
espécies vegetais encontradas no Brasil.

Dentre essas espécies destaca-se o Chenopodium ambrosioides (mastruz), que vem sendo utilizado
empiricamente no tratamento de varias afeccdes, inclusive como anti-séptico oral (BIESKI IGC, et al., 2015).
Estudos destacam sua eficacia como antifingico (JESUS RS, et al., 2018), cicatrizante e anti-inflamat6rio
(TRIVELLATO LG, et al.,, 2013), tendo grande abundancia dos compostos kaempferol e quercetina,
pertencentes ao grupo dos flavonoides, sugestivos de atividade antibacteriana (GUPTA B e HUANG B, 2014).

Porém, no presente estudo ndo houve efeito antimicrobiano sobre as bactérias testadas. E possivel que o
resultado negativo seja atribuido a concentragéo utilizada na pesquisa, forma de utilizacdo do extrato que
tenha resultado em perda de atividade dos componentes antimicrobianos ou auséncia de teste em meio
liguido que poderia ser mais favoravel para identificar o efeito sobre as bactérias testadas.

Além do Chenopodium ambrosioides, foi utilizado no estudo Crescentia cujete, o coité, planta esta que se
destaca na medicina popular no tratamento de diversas enfermidades. Suas folhas frescas sdo usadas
topicamente para a cicatrizagdo de feridas, enquanto que as folhas em p6 séo usadas para tratar dores de
cabeca, internamente como diurético e no tratamento de hematomas e tumores (PARVIN MS, et al., 2015).
Porém, estudos que testam sua atividade antimicrobiana ainda sdo escassos. Nesse sentido, 0 presente
estudo verificou efeito antimicrobiano do Coité semelhante a clorexidina para S. mutans o que indica um
campo aberto de pesquisa para verificar seu uso como solucao intraoral em individuos com alta atividade de
carie dentéria e que necessitem do uso de antimicrobiano como coadjuvante no controle da infeccgéo.

A comparagdo do efeito do Coité com o digluconato de clorexidina é importante, uma vez que este é
considerado o padrdo ouro como antimicrobiano para uso odontolégico, dada sua alta substantividade e
espectro de acao sobre as bactérias orais, caracterizando-se como uma substancia quimica que possui agédo
antibacteriana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas com varios estudos que relatam sua eficacia
contra o S. mutans, agente relacionado a cérie dentaria em estagios iniciais e avangcados (DE FREITAS-
FERNANDES FS, et al., 2015).
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Moreira ACA et al. (2010) demonstraram a eficacia da clorexidina 0,12% e 0,2% (usadas para bochechos
intraoral como coadjuvante a higienizacdo mecénica), onde as duas concentrac¢des inibiram o crescimento de
bactérias como o S. aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa e S. mutans, resultando em
uma melhor reducdo dos microrganismos na saliva. Sendo assim, a clorexidina é eficaz no controle do biofilme
dentario, atuando no controle e tratamento de doencas bucais.

A depender de sua concentracéo, a clorexidina possui efeitos diferentes sobre as bactérias, como traz o
estudo de Srinivas A, et al. (2015) que em baixas concentrac@es ela possui efeito bacteriostatico, causando
alteracdo no equilibrio osmético da célula bacteriana; e em altas concentracdes é bactericida, causando a
fragmentacgdo de seus conteldos citoplasmaticos. A clorexidina 2% é comumente utilizada para degermacgéo
em procedimentos cirlrgicos e para controle de contaminagdo cruzada (CUNHA ER DA, et al., 2011),
enguanto a 0,12% para diminuir carga microbiana oral antes e apos cirurgias orais (MOREIRA ACA, et al.,
2010).

Contudo, apesar da clorexidina ser amplamente utilizada na Odontologia (solucdo antimicrobiana padréo
ouro) e em ambiente hospitalar, a busca de substancias fitoterapicas alternativas com a¢éo antimicrobiana
adequada e minimos efeitos adversos para pele e mucosa é salutar. Nesse sentido, a clorexidina apresenta
efeitos adversos locais, além de serem relatados efeitos alergénicos e reportados desenvolvimento crescente
de resisténcia bacteriana, com destaque o S. aureus (PEGORARO J, et al., 2015; BARBOSA A, et al., 2019).

Dentre os efeitos adversos da clorexidina a 0,12% na cavidade oral, destacam-se alterac&o na coloragéo
dos elementos dentérios, alteracdo do paladar, queimaduras no tecido mole, xerostomia, lesfes
descamativas, ulcera¢cdes na mucosa e gosto residual desagradavel na boca (PEGORARO J, et al., 2015).

J& o alerta sobre rea¢Bes alérgicas raras, porém graves, com a Clorexidina utilizada como antisséptico na
pele, foi dado por meio de um Comunicado de Seguranga de Medicamentos (“FDA Drug Safety
Communication”), (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2017). Os relatos de reacdes alérgicas
graves a produtos que contém a substancia em sua composi¢cdo aumentaram consideravelmente nos dltimos
anos, sendo que os sintomas relatados (como o chiado ou dificuldade para respirar, inchaco do rosto e
urticaria) podem progredir rapidamente para sintomas mais graves, como a erupgao grave ou choque, que é
uma condicao com risco a vida que ocorre quando o corpo ndo esta recebendo fluxo sanguineo suficiente.

Assim, como o Coité apresentou halos de inibigdo equivalentes aos apresentados pela clorexidina, hd um
caminho viavel do uso de Crescentia cujete como alternativa de antimicrobiano intra e extraoral. Essa questéo
pode ser vislumbrada por ser um extrato relativamente n&o-t6xico, como demonstrado no estudo de
Anwuchaepe AU, et al. (2017) que avaliou a toxicidade aguda do coité por via oral em camundongos, e nao
foram reveladas reag8es toxicas ou letalidade em nenhuma das doses selecionadas, com LD50 do extrato
bruto acima de 5000 mg/kg. Este é o primeiro estudo a relatar a toxicidade aguda de folhas de C. cujete,
sugerindo que essa parte da planta pode ser segura para consumo humano.

No gque concerne a Concentragéo Inibitdria Minima (CIM) para C. Cujete, esta foi verificada no estudo de
Mahbub KR, et al. (2011), sobre algumas bactérias patogénicas, dentre elas o S. aureus (ATCC 25922), na
qual o extrato etandlico do pé de folhas da planta inibiu o crescimento da bactéria com a concentracédo de
4.500 pg/ml. Estudos que avaliam a CIM de folhas frescas da planta, a partir da metodologia empregada nesta
pesquisa da preparacao do extrato, ndo foram encontrados na literatura. Nesse sentido, diante do efeito
antimicrobiano do Coité encontrado, é salutar destacar a necessidade de estudos que testem a CIM em
condi¢cdes similares de obtencdo do extrato da presente pesquisa, uma vez que a desidratacdo do material
vegetal pode levar a alterac8es ou perdas de compostos quimicos da planta.

As ag0Oes benéficas apresentadas pelas folhas do coité podem estar associadas a compostos fitoquimicos
como flavondéides, saponinas e taninos, sendo estes influenciados por diferengcas na origem da planta,
localizagéo geografica, idade da planta e processo de extracdo (HASANAH U, et al., 2017). Os flavonoides
tém um papel na protegéo das células humanas contra os danos dos radicais livres (SYAEFUDIN, et al., 2014)
e também podem atuar como antibacterianos (PARVIN MS, et al., 2015). As saponinas sao conhecidas pelo
seu pontencial como antibiéticos naturais e anti-inflamatérios (EJELONU BC, et al., 2011). Ja os taninos
desempenham um papel na cicatrizacdo de feridas e previnem infec¢des bacterianas (OGBUAGU MN, 2008).
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O extrato de coité associado a nanoparticulas de prata foi testado no estudo de Prabukumar S et al. (2018),
inibindo progressivamente o crescimento de bactérias Gram-positivas (R. rhodochrous, B. subtilis, S.
epidermidis e M. smegmatis) e Gram-negativas (S. typhi, S. flexneri e V. cholerae) nas concentracdes de 25—
100ug. As hipoteses levantadas pelo estudo se referem a reagdo entre os grupos tiol, fésforo e enxofre do
extrato, que inibe a reacdo em cadeia respiratoria, a divisao celular e a replicacdo bacteriana, levando a morte
dos patégenos.

Esses achados sugerem o amplo espectro do coité, inclusive sobre algumas cepas de Gram-negativas,
as quais predominam no biofilme periodontopatogénico. Assim, analisar o efeito do Coité sobre bactérias
associadas a doenca periodontal € uma caminho de pesquisa relevante, com destaque para Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

Ainda sobre atividade antimicrobiana do coité, Hasanah U, et al. (2017) verificaram que o extrato etandlico
das folhas pode inibir o crescimento de Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Assim como foi observado
por Hartati | et al. (2011) que o extrato etandlico inibiu o crescimento de S. aureus, E.coli e o fungo Candida
albicans em uma concentracdo de 10%. Tais estudos corroboram os achados desta pesquisa, na qual o
extrato hidroalcodlico da planta inibiu o crescimento das duas cepas testadas de S. aureus, destacando-se o
MRSA como patdgeno associado a infec¢ges secundarias ou sistémicas em ambiente hospitalar, com alto
potencial de morbimortalidade (NELSON RE, et al., 2019).

Diante do efeito do coité sobre bactérias patogénicas encontradas em ambiente hospitalar, esse extrato
pode ser uma alternativa como degermante cirlrgico. No presente estudo, a clorexidina 2% apresentou
resultado equivalente ao Coité em duas (MSSA e S. mutans) das trés linhagens bacterianas testadas. Vale
salientar que a clorexidina € uma das solu¢des mais utilizadas nos estabelecimentos de salde brasileiros
para o procedimento da degermacao cirdrgica das maos e antebracos (CUNHA ER DA, et al., 2011).

Diante dos resultados positivos do coité no presente estudo, faz-se necessario testa-lo com outras cepas
microbianas orais, especialmente as selvagens, bem como buscar a Concentracao Inibitéria Minima em meio
liguido. Caso outros estudos corroborem o seu potencial microbiano, é possivel vislumbrar o uso do coité
como solugdo intraoral em pacientes vulneraveis, hospitalizados, internados em Unidades de Terapia
Intensiva, com limitacbes motoras e outras situacbes que demandem uso de antimicrobianos como
coadjuvante para controle de infec¢des orais e sistémicas, uma vez que a cavidade oral é porta de entrada
de agentes potencialmente patogénicos, especialmente em situacdes de alteragdo da microbiota residente
(SANTOS PSS, et al., 2013).

Apesar dos resultados promissores encontrados, existe necessidade de iniciar e/ou ampliar o
desenvolvimento de estudos in vitro, in situ, em animais e ensaios clinicos em seres humanos com intuito de
elucidar sobre estabilidade dos componentes antimicrobianos (flavonéides e taninos), toxicidade,
Concentracgdo Inibitéria Minima frente a cepas selvagens e efeitos adversos de Crescentia cujete. Caso os
resultados se apresentem favoraveis, pode ser avaliada a incorporacéo do extrato a dentifricios e colutérios.
Além disso, pode ser uma alternativa de antisséptico para pele e mucosa e de agente desinfetante de
superficies.

CONCLUSAO

Estudos com plantas medicinais sao importantes devido a diversidade estrutural de compostos quimicos
gue elas apresentam, que possuem potencial para o desenvolvimento de produtos com finalidades
terapéuticas Uteis para a manutencgdo da salde e da qualidade de vida. O extrato hidroalcodlico de folhas
frescas da espécie Crescentia cujete apresentou atividade antibacteriana expressiva sobre as bactérias
Staphylococcus aureus (MRSA e MSSA) e Streptococcus mutans, com efeito superior ao digluconato de
clorexidina 0,12% para 0 MSSA e equivalentes para 0 MRSA e S. mutans. E importante destacar que ha
escassez de dados sobre o efeito desse extrato sobre o S. mutans, bactéria de importancia odontoldgica
devido sua associac¢éo aos biofilmes cariogénicos.
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