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APRESENTACAO

A colecao “Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saude 3” é uma obra organizada
em dois volumes que tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos
diversos que compde seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencgdo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, farmécia clinica, produtos naturais, praticas integrativas e complementares
e areas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na
grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farméacia na Atencdo e Assisténcia a Saude 3” apresenta
uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Os microorganismos tem apresentado
nas Ultimas décadas, uma crescente
aquisicdo de resisténcia aos antimicrobianos
alopaticos, o que tém despertado estudos
com compostos vegetais a procura de
alternativas ao tratamento, além de reducao
dos efeitos adversos e dos custos. O extrato
hidroalcdolico do Stryphnodendron adstringens
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(Barbatimao) é um composto fitoterapico com
inimeras propriedades medicinais, como agdes
cicratizantes, antiinflamatorias, hemostaticas,
anti-edematogénica, anti-séptica e anti-diarréica,
e seu uso também é empregado na medicina
popular contra diferentes tipos de infecgbes. O
objetivo deste estudo € verificar a capacidade
antimicrobiana (fungicida e fungistatico) in vitro
através da atividade inibitéria minima (CIM) e
concentragéo fungicida minima (CFM) de extrato
hidro alcéolico do Stryphnodendron adstringens
contra cepas de Cryptococcus neoformans, em
diferentes concentracbes. Este trabalho é um
estudo experimental, qualitativo e quantitativo,
realizado nos laboratérios do Centro Universitario
do Planalto Central - Uniplan. Foram utilizados
métodos experimentais na determinagdo da
CIM, através da técnica de microdiluicdo; e da
determinagdo da CFM, através do método de
difusdo em &gar sabouroud dextrose frente
as cepas de C. neoformans. Nas andlises in
vitro em aga sabouroud destrosado o extrato
hidro alcoolico apresentou CIM variando de
60pg/mL a 80 pug/mL e a CFM variou de 40ug/
mL a 200ug/mL. O extrato de hidro alcéolico
de Stryphnodendron adstringens, apresentou
atividade inibitéria moderada in vitro contra de
cepas de Cryptococcus neoformans, indicando
um potencial antifungico, possivelmente
devido aos seus compostos fendlicos, taninos
e flavonoides. Os resultados preliminares
apontam potencial antifungico, necessitando de
mais estudos que comprovem sua eficacia, em
concentragbes superiores ou em combinacao
com outras substancias.

PALAVRAS - CHAVE: Cryptococcus neoformans,
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antifungica, Barbatimao

ANALYSIS OF THE ANTIFUNGAL ACTIVITY OF BARBATIMAO (Stryphnodendron
adstringens) IN VITRO AGAINST Cryptococcus neoformans

ABSTRACT: In recent decades, microorganisms have shown an increasing acquisition
of resistance to allopathic antimicrobials, which has led to studies with plant compounds
looking for alternatives to treatment, in addition to reducing adverse effects and costs. The
hydroalcoholic extract of Stryphnodendron adstringens (Barbatiméo) is a phytotherapic
compound with numerous medicinal properties, such as healing, anti-inflammatory,
hemostatic, anti-edematogenic, antiseptic and anti-diarrheal actions, and its use is also
used in folk medicine against different types infections. To verify the antimicrobial capacity
(fungicide and fungistatic) in vitro through the minimum inhibitory activity (MIC) and minimum
fungicidal concentration (CFM) of hydro alcoholic extract of Stryphnodendron adstringens
against strains of Cryptococcus neoformans, in different concentrations. This work is an
experimental, qualitative and quantitative study, carried out in the laboratories of the Centro
Universitario do Planalto Central - Uniplan. Experimental methods were used to determine
MIC, using the microdilution technique; and the determination of CFM, through the diffusion
method on agar sabouroud dextrose against strains of C. neoformans. In the in vitro analyzes
in dehydrated sabouroud water, the hydro alcoholic extract presented MIC ranging from 60ug
/ mL to 80 ug / mL and the CFM varied from 40ug / mL to 200ug / mL. Hydro alcoholic extract
of Stryphnodendron adstringens, showed moderate inhibitory activity in vitro against strains
of Cryptococcus neoformans, indicating an antifungal potential, possibly due to its phenolic
compounds, tannins and flavonoids. Preliminary results point to antifungal potential, requiring
further studies to prove its effectiveness, in higher concentrations or in combination with other
substances.

KEYWORDS: Cryptococcus neoformans, antifungal, Barbatimao

11 INTRODUGAO

A medicina erval é usada ha milhares de anos. Estima-se que 80% da populagéo
mundial depende da medicina tradicional a base de plantas para cuidados primarios de
saude. Nos ultimos anos, os remédios fitoterapicos tém sido considerados suplementos
alimentares para prevencdo de doencas e medicina alternativa ou complementar. Uma
grande variedade de medicamentos fitoterapicos esta prontamente disponivel no mercado
em todo o mundo (SOUZA, et. al., 2013)

A biodiversidade brasileira € muito rica e oferece milhares de plantas com potencial
terapéutico que, ao longo dos anos, passaram do uso popular para o clinico, em especial a
fitoterapia € uma opc¢éo de tratamento que vem se popularizando na cultura e na sociedade
cientifica. Varias patologias ou condigcbes podem ser tratadas com medicamentos
fitoterapicos. A comprovacao dos fitoterapicos no tratamento de diversas afeccdes passa a
ser alvo da pratica cientifica, atestando ndo s6 os beneficios das plantas medicinais, mas
também os cuidados, contraindicacdes e cuidados inerentes ao seu uso (BRUNING, 2012).
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O extrato de Barbatimao (Stryphnodendron adstringens) € um exemplo de substéancia
fitoterapica com propriedades antifungicas. O Barbatimao € uma planta tipica do Cerrado
brasileiro. O nome popular desta planta vem do Tupi-Guarani, e na botanica é classificada
com uma espécie pertencente a Familia Fabaceae. (PELLENZ, 2019).

O Stryphnodendron adstringes possui folhas bipinadas formadas por 5 a 8 pares
de pinas e 6 a 8 pares de foliolos em cada pina. Esta planta frutifica entre os meses de
novembro a julho, com sementes de coloracéo verde quando imaturas e pardas quando
maduras. A maturacé@o destes frutos ocorre no fim da estacdo, entre os meses de agosto
e setembro. E uma espécie que prefere solos arenosos de facil drenagem (LIMA, et. al.,
2016).

Varios componentes séo identificados na composicéo biolégica do barbatiméo:
cloreto férrico, acetato de cobre, acetato de chumbo e acido acético glacial, que indicam
a presenca de derivados fendlicos, possivelmente derivados de taninos, na casca,
caule, folhas e frutos do barbatimdo. Sua ac¢édo decorre da capacidade de precipitacao e
complexacdo de proteinas e seu poder sequestrar ions metdlicos, principalmente ferro,
essenciais para o desenvolvimento de microrganismos, desenvolvendo assim a acgéao
antimicrobiana (SILVA; ROSA, 2016).

O Barbatimao é utilizado na forma de decocg¢do ou infusdo como adstringente,
antidiarreico, antimicrobiano e hipoglicemiante para o tratamento de problemas
ginecoldgicos e cicatrizag@o de feridas. A casca do caule do barbatim&o é rica em taninos
(10-37%), muitos flavanoides e proantocianidinas como prodelfinidinas e prorobinetinidinas
(LIMA, et. al., 2016)

A toxicidade do tanino para fungos, bactérias e leveduras é revisada e comparada
com a toxicidade de fendis de baixo peso molecular relacionados a dependéncia da
toxicidade na estrutura do tanino. Os diferentes mecanismos propostos até agora para
explicar a atividade antimicrobiana dos taninos incluem inibicdo de enzimas microbianas
extracelulares, privagédo dos substratos necessarios para o crescimento microbiano ou agéo
direta no metabolismo microbiano através da inibicdo da fosforilagdo oxidativa (VIEIRA;
PEREIRA; FREY, 2015).

Muitos microrganismos podem superar as defesas das plantas com base nos
taninos. Eles podem desintoxicar os taninos por meio da sintese de polimeros complexantes
de taninos, oxidacdo, biodegradacdo dos taninos ou sintese de sideréforos. Estudos
demonstraram propriedades cicatrizantes, atividade analgésica e anti-inflamatéria e
efeitos antiulcerogénicos gastricos dos taninos extraidos da casca do caule do barbatimao
(PELLENZ, 2019).

Também o efeito antiprotozoario dos taninos do barbatiméo foi descrito contra
Herpetomonas samuelpessoai, Trypanosoma cruzi e Leishmania amazonensis. Além
disso, apresenta alta atividade antifungica de um tanino polimérico (composto hexamérico),
composto por unidades monoméricas de prodelfinidinas e prorobinetinidinas, da casca do
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caule de barbatimao, contra isolados clinicos de Candida albicans (VIEIRA; PEREIRA;
FREY, 2015).

Outro aspecto importante a ser considerado quanto as propriedades fitoterapicas
do taninos encontrado na casca do barbatimdo estiq a atividade antimicrobiana sobre
Staphyloccocus aureus, Pseudomonas sp., Escherichia coli (COSTA, 2011).

A criptococose, doencga causada principalmente por Cryptococcus neoformans,
€ uma infeccdo importante em hospedeiros imunocomprometidos, como aqueles com
infecgéo avancada por HIV 1. C. neoformans é encontrado em todo o mundo em varios
nichos ambientais, geralmente associado ao guano aviario ou vegetacao. A exposicao a C
. neoformans geralmente ndo causa doenca evidente e a infec¢do pode levar a um estado
latente assintomatico. A reativagéo da infeccédo causa pneumonia e/ou meningoencefalite,
que sado frequentemente fatais, mesmo quando tratadas agressivamente com terapia com
drogas antifungicas (PIZANI; SANTOS, 2017).

A maioria dos fatores de viruléncia importantes de C. neoformans € a capsula
polissacaridica, melanina associada a parede celular, capacidade de crescer a temperatura
corporal e capacidade de produzir enzimas extracelulares. Esses fatores, juntamente com
o estado do hospedeiro, podem determinar o resultado da infecgdo (OLIVEIRA 2019).

A proteina de ligacdo de B-galactosideo de mamifero Galectina-3 (Gal-3) modula a
imunidade inata e adaptativa do hospedeiro e desempenha papéis significativos durante
infeccdes microbianas, incluindo algumas doencgas fungicas. As micoses cujo curso
¢é influenciado por Gal-3 incluem aquelas causadas por Paracoccidioides brasiliensis,
Candida albicans e Histoplasma capsulatum. No entanto, ndo ha estudos enfocando o
papel desempenhado por Gal-3 na criptococose (SILVA, 2019).

21 MATERIAL E METODO

Este trabalho € um estudo experimental, qualitativo e quantitativo, realizado nos
laboratorios do Centro Universitario do Planalto Central - Uniplan. Foram utilizados métodos
experimentais, através da técnica de maceragédo e da determinagédo da CFM, através do
método de difuséo em agar sabouroud dextrose frente as cepas de C. neoformans.

As amostras vegetais do Barbatiméo foram adquiridas na feira central da Ceilandia no
més de maio de 2019, Foram lavadas, secas e trituradas com o auxilio de um liquidificador
industrial. Utilizou-se o processo de decoc¢ao em etanol a 92% em ebulicdo por 10 minutos
e apos o resfriamento em ar ambiente foi filtrado e armazenado o extrato em frasco de vidro
e devidamente identificado, apos, foi coberto totalmente com papel aluminio.

Em seguida transferiu-se o material para um béquer de 250ml, obtendo-se uma
massa de 50,03g. Adicionou-se a amostra 100ml de éalcool etilico 92,8°, medido em uma
bureta, atentando-se ao menisco. Levou-se em consideracdo que a farmacopeia sinaliza
que a proporgao seria de 50ml de solugédo, porém como a quantidade néo foi o suficiente
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para cobrir a amostra, foi necessario aumentar a quantidade para se atingir o volume
ideal, logo adicionou-se mais 50ml de &lcool etilico 92,8°, dando um total de 50 gramas de
barbatim@o e 100ml de alcool dentro do Becker.

A amostra contendo, o extrato hidro alcéolico do Stryphnodendron adstringens
(Barbatimao), foi embalada em papel aluminio com o lado brilhante voltado para fora, e
armazenada por 07 dias. Apds a extracao colocou-se na proveta um funil de vidro com trés
gazes, a fim de coar o extrato de barbatimao, obtendo-se 60 ml de liquido do extrato. Em
seguida transferiu-se o liquido par um béquer limpo.

31 ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

O cultivo foi a partir das amostras diluidas e centrifugadas descritas anteriormente.
Estas foram semeadas em placa de petri. Foi notado um crescimento abundante das mais
diversas espécies, porem s6 foi analisado as coldnias com as caracteristicas morfologicas
do Cryptococcus neoformans, foram preparadas as com as amostras das col6nias para
confirmacgéao da presencga do patégeno.

Realizou-se a avaliagdo da atividade antimicrobiana do extrato frente as cepas
padrao, determinando-se a sua suscetibilidade através do método de discos difusédo
(Bauer,1966) adaptado, recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, 2005), obtendo-se os seguintes resultados:

Os discos impregnados com amostras dos extratos foram mantidos em estufa a
temperatura de 37°C por 10 minutos para uma breve secagem e em seguida foram
distribuidos, equidistantes, com o auxilio de uma pinga estéril, sobre a superficie do meio
de cultura previamente semeado com inoculo fungico.

Nas analises in vitro em aga sabouroud destrosado o extrato hidro alcoolico
apresentou CIM variando de 60ug/mL a 80 pg/mL e a CFM variou de 40ug/mL a 200ug/
mL. A acdo antifingica do extrato de Stryphnodendron adstringes em C. neoformans pode
ser atribuida a taninos condensados. E considerada atividade antifungica moderada.
Essas propriedades do barbatimdo sobre o crescimento de C. neoformans, pode estar
relacionadas a fatores de viruléncia e sua baixa citotoxicidade, justificando novos estudos
para investigar os mecanismos de agéo e o possivel desenvolvimento de um novo agente

antifungico.

41 CONCLUSOES

O estudo teve como objetivo verificar a capacidade antimicrobiana (fungicida e
fungistatico) in vitro através da atividade inibitéria minima (CIM) e concentragéo fungicida
minima (CFM) de extrato hidro alc6olico do Stryphnodendron adstringens contra cepas
de Cryptococcus neoformans, em diferentes concentracbes. O Crytococcusneofromas
€ um fungo leveduriforme, responséavel por infeccdes fungicas sistémicas e até mesmo
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meningites.

Sua importancia médica como patdgeno oportunista ja esta bem fundamentada,
sendo estudadas a mais de 100 anos. Através desses estudos, foi evidenciado que sua
patogenicidade esta diretamente ligada a sua cépsula, assim como, sua resisténcia, onde
a mesma mascara sua presenca evitando assim a fagocitose. As caracteristicas das
colénias, séo particulares, tratando-se de uma colénia redonda com cores que variam do
creme ao marrom claro, crescimento rapido em aproximadamente 24 horas a 72 horas em
temperatura ambiente.

O extrato de hidro alcéolico de Stryphnodendron adstringens, apresentou atividade
inibitéria moderada in vitro contra de cepas de Cryptococcus neoformans, indicando um
potencial antifingico, possivelmente devido aos seus compostos fendlicos, taninos e
flavonoides. Os resultados preliminares apontam potencial antifungico, necessitando de
mais estudos que comprovem sua eficacia, em concentragbes superiores ou em combinacao

com outras substancias.
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