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APRESENTACAO

A obra “As Ciéncias da Saude’ aborda uma série de livros de publicagcdo da
Atena Editora, em seus 15 capitulos do volume |, apresenta a importancia da
farmacovigilancia com o desenvolvimento de estudos relacionados com biomoléculas
ativas na melhoria da qualidade de vida de pacientes, numa perspectiva farmacologica
por meio do desenvolvimento e utilizacdo de novas terapias farmacéuticas.

A farmacovigilancia se relaciona em todos os aspectos com a utilizagao de
medicamentos, desde seu desenvolvimento com estudos preliminares e laboratoriais a
sua utilizacdo empirica ou cientifica, sendo assim, trata-se da ciéncia que desempenha
atividades relativas a identificacéo, avaliagdo, compreensao e prevengao de efeitos
adversos ou quaisquer problemas relacionados ao uso de medicamentos. Desta
forma, cabe a ela identificar, avaliar e monitorar a ocorréncia dos eventos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos comercializados no mercado brasileiro, com
0 objetivo de garantir que os beneficios relacionados ao uso desses produtos sejam
maiores que 0s riscos por eles causados.

Atualmente, o desenvolvimento de medicamentos no Brasil se baseia
majoritariamente na utilizacdo de produtos naturais. As plantas fornecem uma gama
de compostos bioativos que podem ser utilizados das mais diversas formas em
medicamentos, possuindo, assim, agdes antifungicas, antibacterianas, antioxidantes,
antidiabéticas, entre outros.

A uniao entre o desenvolvimento e a utilizagcdo de medicamentos compde um
viés gigante para o cuidado com o paciente, uma vez que medicamentos, se utilizados
de forma incorreta, tem elevado potencial de causar mal.

Colaborando com tais descobertas este volume | é dedicado aos pesquisadores
na area da saude que buscam um melhor entendimento sobre o desenvolvimento e
uso de moléculas bioativas. Trazendo artigos que abordam a avaliagcdo da atividade
de diversos compostos biologicamente ativos de plantas; do acido galico sobre a
formacéo de biofilme por Candida albicans; da radiopacidade de cimentos de ionébmero
de vidro indicados para tratamento restaurador atraumatico; da eficiéncia da sintese
de nanoparticulas de prata em extrato de Beta vulgaris para aplicacao em téxteis com
atividade antimicrobiana; e a analise do uso de medicamentos ja produzidos e 0s
danos causados por eles, bem como a automedicacgéo.

Ademais, esperamos que este livro possa mudar a perspectiva do leitor sobre
0 uso inadequado de medicamentos, colaborando e instigando pesquisadores a
conhecer o desenvolvimento de novas drogas e impacto social e econémico do seu
uso pela sociedade.

Nayara Araujo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha
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CAPITULO 8
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RESUMO: As plantas produzem uma grande
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ANTIOXIDANTES

variedade de compostos que séo divididos
em duas classes: metabdlitos primarios e
secundarios. Os metabdlitos secundarios tém
sido relatados na literatura por apresentarem
diversas atividades biologicas, entre elas
atividade antimicrobiana e antioxidante. Diante
dos mecanismos de resisténcia apresentados
por cepas bactérias aos antibidticos disponiveis
no mercado para o tratamento de infecc¢des, faz-
se necessario a pesquisa e desenvolvimento
de novos compostos bioativos eficazes para
o tratamento de infec¢des bacterianas. Dentro
desse contexto, este estudo teve como objetivo
realizar uma revisao abordando a evolug¢ao do
uso de plantas medicinais e suas propriedades
como potencial para o desenvolvimento de
antimicrobianos e antioxidantes. Foi realizado
um levantamento na literatura cientifica
abordando a Fitoterapia, o papel das plantas
frente a resisténcia bacteriana e ao estresse
oxidativo.

PALAVRAS-CHAVE: espécies

propriedades, metabdlitos

vegetais,

ABSTRACT: plants produce a wide variety of
compounds which are divided into two classes:
primary and secondary metabolites. Secondary
metabolites have been reported in the literature
they present biological
among them antimicrobial and

because several
activities,

antioxidant activity. Faced with the mechanisms
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of resistance presented by strains of bacteria to antibiotics available in the market for
the treatment of infections, it is necessary to research and develop novel bioactive
compounds effective for the treatment of bacterial infections. Within this context, this
study aimed to conduct a review addressing the evolution of the use of medicinal plants
and their properties as potential for the development of antimicrobials and antioxidants.
A survey was carried out in the scientific literature on phytotherapy, the role of plants in
relation to bacterial resistance and oxidative stress.

KEYWORDS: plant species, properties, metabolites

11 INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais em diversas praticas medicamentosas pela
populacéo € uma forma de tratamento de origens antigas que foram repassadas ao
longo dos anos entre as geragdes e comunidades. O estudo da Fitoterapia baseia-se
na utilizacdo de compostos ativos extraidos de material vegetal para tratar diversas
enfermidades (ZANETTE et al., 2017).

As plantas produzem uma grande variedade de compostos que sdo divididos
em duas classes: metabdlitos primarios e secundarios. Os metabdlitos primarios séo
aminoacidos, proteinas, lipideos e carboidratos, substancias essenciais a sobrevivéncia
e desenvolvimento das plantas. Ja, os metabdlitos secundarios, ndo estdo envolvidos
nas fungdes vitais das plantas de forma direta, mas atuam nos mecanismos de defesa
dos vegetais, tendo papel importante na sobrevivéncia da planta em seu ecossistema
(VERPOORTE e MEMELINK, 2002).

Diversos estudos na literatura relatam o potencial medicinal dos metabdlitos
secundarios encontrados nos vegetais relatados por apresentarem atividades
biolégicas, como potencial antioxidante, antimicrobiano, anti-inflamatério, anti-
helmintico, anticancer, antileishmania, analgésico (KAUR et al., 2009; CHATTERJEE,
2015).

A resisténcia a agentes antibacterianos tem se tornado um importante problema
global (SANTOS et al., 2015). As infec¢des bacterianas sdo reconhecidamente umas
das principais causas de morbidade, mortalidade e aumento nos custos hospitalares,
principalmente em paises em desenvolvimento. Em que, bactérias anteriormente
suscetiveis aos antibidticos usualmente utilizados deixaram de responder aos mesmos
(TAVARES et al., 2013).

Escherichia colie Staphylococcus aureus sao os representantes mais prevalentes
dos grupos das bactérias gram-negativas e gram-positivas, respectivamente envolvidas
em infeccbes (PAUDEL et al., 2014). Nesse contexto, os metabdlitos secundarios de
plantas aparecem como uma alternativa a ser investigada, pois, podem ser letais e/
ou toxicos a microrganismos; apresentar acées de carater farmacoldgico; e/ou reagir
quimicamente com outras moléculas (FIGUEIROA et al., 2013).

Desordens no organismo humano, como 0s processos infecciosos provocam
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um aumento dos radicais livres. Os vegetais podem atuar inibindo efeitos adversos
do estresse oxidativo, sendo fonte de promocéo e manutencéo de saude. Além de
prevenir contra doencas futuras devido as espécies reativas de oxigénio, metabdlitos
secundarios como compostos fendlicos e flavonoides estao envolvidos com o potencial
antioxidante apresentado pelas plantas (ASIF, 2015).

Diante disso, a avaliagdo de produtos naturais como potencial para o
desenvolvimentos de agentes antimicrobianos e antioxidantes vém sendo alvo de
estudos com a finalidade de encontrar compostos bioativos de fontes naturais.

21 AEVOLUCAO DO USO DE PLANTAS MEDICINAIS

Registros histéricos relatam que desde 4.000 a.c. 0o homem ja utilizava as plantas
medicinais para o tratamento de varias doencas (HELFAND & COWEN, 1990). O uso
de plantas medicinais € realizado de diversas maneiras, sejam na forma de extratos,
tinturas, pomadas e capsulas, podendo ser derivados de uma variedade de espécies
vegetais utilizadas no tratamento de diversas doencgas (CALIXTO, J. 2009).

A heranca cultural do uso de plantas para fins curativos foi repassada ao longo
dos anos entre geracdes (GIRALDI & HANAZAKI, 2010). Segundo Ferreira e Pinto
(2010) os extratos vegetais sao caracterizados por sua constituicdo ser formada de uma
mistura de multi-componentes, entre elas substanciam ativas e inativas, que muitas
vezes atuam em alvos farmacoldgicos diferentes. Enquanto, medicamentos sintéticos,
em quase sua totalidade, apresentam um unico principio ativo que é responsavel pelo
seu efeito farmacoldgico.

Durante as ultimas décadas, o conhecimento empirico de diversas civilizaces
sobre as propriedades medicinais de substancias oriundas do metabolismo secundario
das plantas tem sido comprovado através de estudos (CRAGG & NEWMAN, 2013).

Além disso, extratos obtidos de espécies vegetais com atividades antioxidantes e
antimicrobianas é também interesse da industria alimenticia. Pois, 0s seus principios
ativos antimicrobianos podem ser utilizados como uma medida alternativa aos
conservantes convencionais de alimentos (SKOTTI et al.,2013).

Espécies vegetais tem sido alvo de estudos em diferentes areas de conhecimento,
entre elas: Farmacologia, Agropecuaria, Bioquimica, Botéanica, Ecologia, Genética
e Educacédo. Além da investigacao de seu uso popular, aspectos como isolamento
de substancias, purificacdo, caracterizagdo de principios ativos, investigacéao
farmacologica de extratos, constituintes quimicos e transformacdes quimicas sao
avaliados (CARNEIRO et al., 2014).

31 METABOLITOS SECUNDARIOS E SUAS PROPRIEDADES

Os metabdlitos secundarios produzidos pelas plantas definem-se como um
conjunto de reacdes resultantes da interacdo da planta com o ambiente que vive
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(REZENDE et al., 2016). Estes metabdlitos atuam em diferentes processos, podem
servir de defesa contra outras espécies como herbivoros e microbios. E também,
apresentar uma ampla propriedade para produtos bioldgicos e farmacolégicos
(MICHAEL, W. 2015).

Metabdlitos secundarios encontrados em vegetais e frutas sao classificados
de acordo com as caracteristicas quimicas de sua constituicdo. Alguns desses
metabdlitos séo: alcaloides, compostos fendlicos, taninos, flavonoides, alcaloides e
saponinas. Os compostos fendlicos sao formados por um anel aromatico com um ou
mais substituintes hidroxilicos sendo amplamente distribuidos no reino vegetal. Dentro
desse grupo, encontram-se também os taninos e flavonoides (ROCHA et al., 2011).

Os taninos sdo compostos fendlicos de grande interesse econémico e ecolégico
(MONTEIRO et al., 2005). A presenca de taninos em extratos vegetais tem sido
correlacionada a atividades importantes, dentre elas: acéo antibacteriana, agcao sobre
protozodrios, na reparacao de tecidos, regulacéo enzimatica e proteica (CASTEJON,
2011).

J4, os flavonoides séo definidos quimicamente como substancias compostas
por um nucleo, o qual é constituido por trés anéis fendlicos. Muitos flavonoides
apresentam atividades antioxidantes, capacidade de eliminacédo de radicais livres,
prevencao de doencas coronarianas, atividades hepato-protetoras, anti-inflamatorias,
anticancerigenas (KUMAR & PANDEY, 2013).

Outros metabdlitos, como os alcaloides também tem sido correlacionado com
respostas fisiologicas e psicologicas. Algumas aplicacdes deste metabdlito séo atuar
como relaxante muscular, tranquilizante, analgésico e antibacteriano (GARCIA &
CARRIL, 2009). Ja, as saponinas sao glicosideos cujas suas propriedades relatadas
abordam atividades anti-inflamatorias, imunoestimulantes, hipocolesterolémicas,
hipoglicémicas, antifungicas e citotoxicas (MARELLI et al., 2016).

4| FITOTERAPIA UMA ABORDAGEM DO SUS

Em 2006, no Brasil foi institucionalizada a Fitoterapia no Sistema de Saude
Publica (SUS) com a publicagcdo do Programa de Politica Nacional de Praticas
Integrativas e complementares (PNPIC). Que apresenta como medidas alternativas
para o tratamento de doencas a medicina chinesa/acupuntura, homeopatia, fitoterapia
e medicina antroposofica (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Entre os fatores que contribuem para insercao da fitoterapia nos servigos de
atencéo primaria a saude basica, estdo: outra opcao terapéutica alternativa, reducéao
de custos, resgate dos saberes tradicionais, preservacao da biodiversidade, promocao
do desenvolvimento social, estimulacdo de acdes intersetoriais, interdisciplinares, de
educacao em saude e a participacdo comunitaria (ANTONIO, et al., 2014).

O desenvolvimento das Politicas Nacionais de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
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tem o objetivo de fornecer diretrizes para inser¢éo e regulamentacéao da utilizagdo de
fitoterapicos. A resolugcédo n° 26, de 13 de maio de 2014 dispbe sobre o processo de
registro/notificacdo de um produto fitoterdpico que comprove segurancga, eficacia e
qualidade no seu uso (OSHIRO, et al., 2016).

Segundo os “Objetivos de Desenvolvimento sustentavel”’, as metas para 2030, €
assegurar o acesso a medicamentos seguros, eficazes, qualidade e precos acessiveis
para todos. A industria de plantas medicinais e de fitoterapicos pode representar uma
excelente alternativa para esses objetivos, sendo uma fonte de inovacdo em saude e
producao terapéutica com base na biodiversidade brasileira (HASENCLEVER et al.,
2017).

51 RESISTENCIA BACTERIANA UM DESAFIO PARA A SAUDE PUBLICA

O desenvolvimento dos antimicrobianos representou um marco na historia da
medicina moderna, através dos quais foi possivel diminuir os indices de mortalidade e
morbidade ocasionados por infeccbes bacterianas. Dentre os principais mecanismos
de acao de antimicrobianos estado: a inibicdo da sintese da parede celular, inibicao
da sintese de proteinas, inibicdo da replicacéo de acidos nucleicos e da transcri¢ao,
inibicdo da sintese de metabdlitos essenciais e dano a membrana plasmatica (FRANCO
et al., 2015).

No entanto, o uso indiscriminado de antibiéticos pode levar ao desenvolvimento
de resisténcia em nivel de paciente individual, mas também levar o comprometimento
a nivel comunitario, nacional e regional (BELL et al., 2014). Dentre as consequéncias
do uso indiscriminado de antibidticos estdo aumento de custos de assisténcia médica,
excesso de efeitos colaterais e interagcbes medicamentosas, favorecer o aparecimento
de resisténcia bacteriana, tornando antibiéticos ineficazes (KASPER & FAUCI, 2015).

O processo de resisténcia ocorre quando a bactéria adquire genes que |he
confere a capacidade de modular o mecanismo de acao de antibidticos, seja por
mutacao espontéanea no DNA, transformacao ou transferéncia de plasmideos (SILVA
et al., 2009). Existe necessidade de novos compostos antimicrobianos. No entanto, o
numero de novos medicamentos desenvolvidos é baixo (ROUMY et al., 2015).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) publicou uma lista inédita de bactérias
resistentes aos antibidticos disponiveis de acordo com suas prioridades: critica, alta
e média (tabela 1). A lista € uma forma de apelo as necessidades de saude publica
para pesquisas e desenvolvimento de novos antibiéticos e compostos antimicrobianos
eficazes (ONUBR, 2017). Dentro desse contexto, os produtos naturais pode ser uma
fonte de agentes antimicrobianos atuando através de mecanismos acéo de acordo
com seus principios ativos (BHALODIA & SHUKLA, 2011).
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Prioridade Bactérias

Critica Acinetobacter baumanni resistente a carbapenema;
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenema;
Enterobacteriaceae, resistente a carbapenema, produtoras de ESBL.

Alta Enterococcus faecium resistente a vancomicina;

Staphylococcus aureus resistente a meticilina, com sensibilidade intermediaria e
resisténcia a vancomicina;

Helicobacter pylori resistente a claritromicina;

Campylobacter spp. resistente as fluoroquinolonas;

Salmonellae resistentes as fluoroquinolonas;

Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporina, resistente as fluoroquinolonas.

Média Streptococcus pneumoniae, sem sensibilidade a penicilina;
Haemophilus influenzae, resistente a ampicilina;
Shigella spp. resistente as fluoroquinolonas.

Tabela 1 — Prioridade para bactérias resistentes a antibiéticos segundo a OMS
Legenda: ESBL — Betalactamase de espectro ampliado. Fonte: ONUBR (2017).

6 | EXTRESSE OXIDATIVO E ANTIOXIDANTES NATURAIS

O estresse oxidativo decorre do desequilibrio entre a geracdo de compostos
oxidantes e atuacédo do sistema de defesa antioxidante. A fun¢do dos antioxidantes
€ inibir ou reduzir os danos causados pela acao deletéria dos radicais livres e/ou
espécies reativas nao radicais (BARBOSA et al., 2010).

Durante o transporte de elétrons pela mitocéndria, 0 oxigénio pode ser reduzido e
dar origem as espécies reativas de oxigénio (EROS) tais como: &nion superéxido (O,”,
peréxido de hidrogénio (H,0,) e radical hidroxila (OH"), estes podem ocasionar danos
ao DNA, RNA, proteinas, lipidios e contribuir para o desenvolvimento de doencas,
como o cancer (SILVA & JASIULIONIS, 2014).

InUumeras substancias presentes em plantas apresentam atividade antioxidante
nos sistemas biologicos podendo atuar neutralizando os radicais livres. Ademais, o
consumo de compostos antioxidantes reduz o risco de doengas (VASCONCELOS et
al., 2004). Além de que, extratos de plantas tém sido utilizados como antioxidantes
pela industria alimenticia. Eles sdo uma excelente alternativa para substituir os
antioxidantes sintéticos, pois possuem a capacidade de melhorar a estabilidade
oxidativa dos produtos alimenticios (EXTRATOS VEGETAIS, 2010).

7 | CONCLUSOES

Os produtos naturais sdo fontes de metabdlitos secundarios, relatados por
estarem envolvidos em diversas atividades biologicas. Diante do desafio e necessidade
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de desenvolvimentos de novos compostos com atividade antimicrobiana, as plantas
sdo uma alternativa para investigacao de compostos bioativos que possam ser
eficazes para prevencao e/ou tratamento de infec¢des. E também, possam atuar como
antioxidantes obtidos de fontes naturais.
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