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RESUMO

Erisipela ¢ uma infec¢do que envolve as camadas mais superficiais da pele, causada
principalmente por Dbactérias Gram-positivas como: Streptococcus pyogenes €
Staphylococcus aureus. O tratamento acontece de forma geral, através do uso de penicilinas,
entretanto o uso indiscriminado de antibidticos tem provocado resisténcia dos
microrganismos. Esse trabalho objetivou identificar o perfil do paciente portador de erisipela
do Distrito Sanitario IV da cidade do Recife e investigar o uso de plantas medicinais entre
esses pacientes para tratamento de erisipela. Foram aplicados dois questionarios com intuito
de verificar o perfil e uso de plantas medicinais e analisar o impacto da doenga na qualidade
de vida. Além disso, foram realizadas atividades bioldgicas in vitro, investigando atividades
antimicrobiana, antibiofilme e cicatrizante de extratos aquosos das espécies vegetais
identificadas. 58 pacientes participaram da pesquisa, dos quais, 44 eram mulheres e 14
homens, com média de idade de 54 anos, 26 entrevistados apresentava ensino médio
completo, com renda familiar de até 2 saldrios minimos. Quanto ao local de
acompanhamento da doenca foi possivel obeservar que 25 pacientes sdo tratados no hospital,
18 em postos de satde, 13 em ambulatorios e 2 em casa. 6 pacientes afirmaram ter se
internado em decorréncia da doenca e 27 pessoas relataram apresentar recidivas, registrando
pelo menos 3 crises da doenga ao longo da vida. E comum o uso de plantas medicinais entre
os pacientes, sendo a aplicacdo topica a forma mais frequente do uso. 22 pacientes
afirmaram utilizar plantas medicinais para tratamento, contudo somente 2 conhecem os
efeitos toxicos das especies que utilizam. Quanto ao impacto da doenca na qualidade de
vida, para 20 pessoas a doenga interfere moderadamente, para 16 pacientes apresenta efeito
grave, 13 efeito leve, para 4 pessoas a doenca ndo apresenta efeito e para 2 a apresenta efeito
extremamente grave, sendo aspectos como prurido, dor e sensibilidade da pele os fatores
responsaveis por causar maior incomodo. As plantas Aloe vera (babosa); Artocarpus altilis
(fruta-pao); Brassica oleracea (repolho); Cucurbita pepo (abdbora); Daucus carota
(cenoura); Dioscorea cayennensis (inhame); Piper marginatum (caapeba); Stachytarpheta
cayennensis (gervao-roxo) foram utilizadas para preparagdo de extratos aquosos.. Os
extratos de C. pepo; B. oleracea e S. cayennensis foram capazes de inibir o crescimento do
biofilme de S. pyogenes. As cepas Candida tropicalis e Candida parapsilosis, foram
resistentes aos extratos, entretanto as cepas Candida albicans e Candida krusei sofreram
inibigdodos extratos de: C. pepo; B. oleracea; A. altilis; A. vera e D. cayennensis. A

avaliagdo da migracdo de fibroblastos in vitro demonstrou que os extratos estimulam a



migracdo celular, entretanto ndo houve fechamento completo da drea da ferida. O melhor
resultado foi obtido pelo extrato de Piper marginatum verificado fechamento de 85 % da
ferida apos 24 h de exposi¢do. Sao escassos os estudos relacionados a tratamento de
erisipela, especialmente com relagdo a tratamentos alternativos. O uso de plantas medicinais
entre os pacientes ¢ uma realidade que merece ser vista com atengdo, pois 0 emprego
inadequado de plantas pode piorar as lesdes, favorecer o crescimento de microrganismos e

aumentar a contaminagao.

Palavras-chave: Erisipela. Etnofarmacologia. Plantas medicinais.



ABSTRACT

Erysipelas is an infection involving the most superficial layers of the skin caused by Gram-
positive bacteria such as Streptococcus pyogenes and Staphylococcus aureus. Treatment
occurs generally through the use of penicillins, but the indiscriminate use of antibiotics has
caused resistance to microorganisms. This study aims to identify the profile of the patient
with erysipelas from the Sanitary District IV of the city of Recife and to investigate the use
of medicinal plants for the treatment of erysipelas. Two questionnaires were selected to
verify the profile and use medicinal plants and analyze the impact of the disease on quality
of life. In addition, in vitro tests were performed, antimicrobial activity, antibiofilm and
healing of aqueous extracts of medicinal plants popularly used for treatment of erysipelas.
Fifty-eight patients participated in the study, of which 44 were women, 14 men, most had
completed high school, with family income of up to 2 minimum wages. The majority
perform hospital monitoring. When investigated about hospitalizations, it was possible to
verify that some patients have already been hospitalized due to erysipelas attacks and almost
half of them have already relapsed, registering at least 3 lifelong crises. The treatment is
mainly done using Benzetacil and / or other antibiotics. The use of medicinal plants is
common among patients, and topical application is the most frequent form of use. When
asked about the knowledge of toxic effects of the plants they use, most report not knowing.
As for the impact of the disease on quality of life, for the majority, the disease moderately
interferes with quality of life, with aspects related to itching, pain and skin sensitivity the
fact that causes the most impact. Aloe vera (aloe vera) plants; Artocarpus altilis (breadfruit);
Brassica oleracea (cabbage); Daucus carota (carrot), Dioscorea cayennensis (yam); Piper
marginatum (caapeba); Stachytarpheta cayennensis (purple gerbil) were used to prepare
aqueous extracts of leaves and the species Cucurbita pepo (pumpkin) leaf and seed. A
phytochemical evaluation of the extracts revealed a presence of different chemical
compounds. It was not possible to detect the MIC of the extracts before S. pyogenes. C. pepo
extracts; B. oleracea and S. cayennensis were able to inhibit the growth of S. pyogenes
biofilm. As C. tropicalis and C. parapsilosis strains were resistant to the extracts, however
the extracts of C. pepo; B. oleracea; A. altilis; A. vera and D. cayennensis described activity
against C. albicans and C. krusei strains. In vitro healing activity has shown that the extracts
favor cell block but could not completely close the wound area. The best result was P.
marginatum, where there was a considerable reduction in the open wound area after 24

hours of treatment. There are few studies related to erysipelas treatment, especially



regarding alternative treatments. The use of medicinal plants among patients is a reality that
deserves careful attention, as improper use can worsen injuries, favor the growth of

microorganisms and increase contamination.

Keywords: Erysipelas.Etnopharmacology. Medicinal plants.
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1 INTRODUCAO

Erisipela ¢ uma infeccao que envolve as camadas mais superficiais da pele, causada
por bactérias Gram-positivas como estreptococo do grupo A - Streptococcus pyogenes,
estreptococos B-hemoliticos (B, C e G), Staphylococcus aureus e Gram-negativos como
Pseudomonas aeruginosa (CAETANO; AMORIM, 2005). E uma patologia frequente na
pratica clinica, que apresenta alta taxa de recidiva, com recorréncias de aproximadamente 23 a
29 % dos casos tratados (ALCANTARA; ALCANTARA, 2009). Acomete principalmente
membros inferiores e face, apresenta como manifestagdes clinicas: febre, dor, rubor e edema
localizado, contudo, a doenca pode evoluir formando vesiculas e/ou bolhas de conteudo
seroso, hemorragico, comprometimento de vasos linfaticos, glomerulonefrite aguda,
septicemia, artrite séptica, endocardite e até morte (SANTOS et al., 2011).

O tratamento ¢ feito através da utilizagdo de antibidticos injetaveis como penicilina
benzatina, eritromicina, ou clindamicina. Entretanto muitos microrganismos apresentam
resisténcia a esse tratamento, tornando mais dificil a terapia, além disso, o uso do antibidtico
isolado ndo promove a cicatrizacdo da lesdo, que pode atuar como porta de entrada para
infec¢des oportunistas INGHAMMAR; RASMUSSEN; LINDER, 2014).

A busca por plantas medicinais como tratamento alternativo para doengas
dermatolégicas ¢ uma pratica antiga, principalmente quando se trata de patologias que
apresentam dificil cicatrizagdo (PARENTE et al., 2009). Normalmente, o potencial dos
farmacos a base de plantas medicinais, estd associado com a promog¢ao da angiogénese, etapa
critica na cicatrizacdo de feridas. Por favorecer o fornecimento de nutrientes para sustentar o
metabolismo celular, além de facilitar a eliminagdo de substincias toxicas através da
circulacdo, aproximadamente 60 % do tecido de granulacdo ¢ composto por vasos sanguineos
(MAJEWSKA; GENDASZEWSKA-DARMACH, 2011).

A cicatrizagdo ¢ um processo de regeneracdo tecidual, que envolve trés fases: 1° -
inflamatoria; 2° - proliferativa ou de granulacdo e 3° - de remodelamento ou de maturagao
(BALBINO; PEREIRA; CURI; 2005). Plantas medicinais sdo utilizadas como agentes
cicatrizantes quando apresentam constituintes quimicos que possuem ag¢ao anti-inflamatoria,
proliferativa e antimicrobiana (FIRDOUS; SAUTYA, 2018).

Ha na literatura, estudos que apontam a necessidade da descoberta de novos
medicamentos para tratamento de erisipela, visto que os pacientes portadores da doenca sdao

tratados empiricamente com antibidticos utilizados na pratica clinica, gerando tratamentos
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sem éxito ¢ com recidivas (FERREIRA; BOLLAND; THOMAS, 2016; JENDOUBI,
ROHDE; PRINZ, 2019).

Diante da dificuldade em encontrar tratamento eficaz para os portadores de erisipela,
da cronifica¢dao da doenga, das recidivas, bem como das consequéncias diretas e indiretas na
qualidade de vida dos pacientes, faz-se necessaria a busca por alternativas terapéuticas que
sejam eficazes, seguras e de baixo custo.

Uma vez que o tratamento da erisipela ¢ dificil, a busca por novas formas para manejo
da doenca apresenta-se como uma alternativa importante, inclusive na diminui¢do de gastos
em saude. Além disso, sdo escassos os trabalhos da literatura que tratam de plantas medicinais
como alternativa para tratamento de erisipela. Por ser uma doenca pouco estudada, objetivou-
se investigar neste trabalho o perfil do paciente diagnosticado com erisipela e o uso de plantas
medicinais entre esses individuos como forma de controle da doenga. Também foram
realizados ensaios bioldgicos com extratos de plantas para avaliagdo de atividade

antimicrobiana e cicatrizante in vitro.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Identificar o perfil do paciente portador de erisipela do Distrito Sanitario IV da cidade

do Recife e investigar o uso de plantas medicinais para tratamento de erisipela.

1.1.2 Objetivos especificos

e Identificar o perfil epidemioldgico dos pacientes acometidos por erisipela no Distrito
Sanitario IV da cidade do Recife;

e Investigar o impacto da doenc¢a na qualidade de vida do paciente;

e Obter e caracterizar quimicamente os extratos aquosos de plantas medicinais utilizadas
popularmente para tratamento de erisipela;

e Investigar a atividade antimicrobiana e a¢do antibiofilme dos extratos aquosos in vitro;

e Avaliar a viabilidade celular de esplendcitos tratados com extratos aquosos;

e Investigar a atividade cicatrizante in vitro através da migracdo de fibroblastos de

extratos aquosos das plantas utiliadas para tratmento de erisipelaa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ERISIPELA

A pele, maior 6rgdo do corpo humano, ¢ dividida em duas camadas: a epiderme rica
em queratindcitos e a derme rica em fibroblastos. Possui papel critico na defesa contra uma
variedade de patdgenos, entretanto quando ha rompimento da epiderme, cria-se um ambiente
favoravel a infecgdes (ISAAC et al., 2010).

A erisipela ¢ uma doenca que apresenta relatos do periodo antes de Cristo, na Roma, o
filésofo Lucrécio (a.C.) denominou-a de Fogo Sagrado ou Fogo de Santo Antdnio, devido a
sensagdo de queimor dos membros (OKAJIMA et al., 2004). E uma infecgdo cutinea, que
apresenta comprometimento do plexo linfatico, manifestando-se através de placas
eritematosas acompanhadas de sinais classicos de inflamagao: dor, calor e edema. As lesdes
apresentam limites bem demarcados, a pele ganha aspecto de casca de laranja e o paciente
apresenta mal-estar generalizado (BERNARDES et al., 2002). A lesdo tipica da erisipela
caracteriza-se por uma faixa eritematosa que evolui rapidamente com formacdo de edema,
pele brilhosa, bordas elevadas e bem demarcadas (FIRMINO, 2010).

Ocorre em qualquer faixa etdria, contudo tem maior incidéncia em idosos, acomete
membros inferiores, face e membros superiores. E mais frequente em diabéticos, obesos,
mulheres ¢ normalmente o portador da patologia apresenta alguma alteragdo cutanea que
serve de porta de entrada como tulceras, traumas, micoses superficiais e feridas maltratadas
(CHARTIER; GROSSHANS, 1996). A imagem abaixo apresenta membros inferiores de

pacientes participantes da pesquisa (Figura 1).
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Figura 1 - Membro inferior com sinais caracteristicos de erisipela. (A) Rubor; (B)
Rompimento de bolha e presenca de fibrina; (C) Edema; (D) Lesdao bolhosa; (E)
Hiperpigmentagao.

Fonte: SILVA, 2019
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E uma patologia frequente na pratica clinica, com uma incidéncia estimada de 10 a
100 casos por 100.000 habitantes/ano (ALCANTARA; ALCANTARA, 2009). Pode ser
causada por bactérias Gram-positivas como Streptococcus beta-hemolitico, Streptococcus do
grupo G e Staphylococcus aureus, bem como por cepas Gram negativas Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Enterobacteriaceae (WOLLINA, 2016). As complicagdes mais
comuns da doenga sdo os edemas da regido afetada e a mudancga da coloragdo da pele que fica
escurecida. E possivel também, evoluir para septicemia, mais frequentemente em criangas ou
pacientes imunodeprimidos. Outras complicagdes menos comuns sdo: necrose, formacao de
abscessos, gangrena, tromboflebite, glomerulonefrite aguda, septicemia, artrite séptica,
endocardite até morte. Além disso, o paciente convive com recidivas que acontecem em até
seis meses apods tratamento (SILVESTRE; RIBEIRO, 2010).

Nao existe um método especifico para o diagndstico, sendo consideradas apenas as
manifestagdes  clinicas  dos  pacientes para  confirmagdo do  diagnostico
(BARTHOLOMEEUSEN et al., 2007). A cultura dos microrganismos das lesdes pode ser
feita para auxiliar na escolha do tratamento. Nao hd um tratamento bem estabelecido, além
disso, fatores intrinsecos como presenga de linfedema, insuficiéncia venosa, traumatismo na
pele e intertrigo interferem na evolu¢do da doenga, alterando a eficacia do tratamento
(BLACKBERG; TRELL; RASMUSSEN, 2015).

O manejo clinico ¢ feito empiricamente, através da administracdo de antibidticos
injetdveis ou de uso oral, grande parte dos pacientes recebe penicilina G cristalina,
cefalosporinas ou eritromicina e clindamicina no caso de pacientes alérgicos a penicilina. A
terapia com anticoagulante esta indicada em casos confirmados ou suspeitos de tromboflebite
associada (VINH; EMBIL, 2005). Estudos revelam a possibilidade de associagdo dos
antibidticos com corticoides para tratamento dos pacientes com erisipela. Essa associagao tem
diminuido o numero de recidivas e de internamento (SOLOMON et al., 2018; ORTIZ-LAZO
et al., 2019). E perceptivel a preocupagdo em encontrar novos tratamentos para erisipela,

entretanto ndo foi verificado nenhum trabalho brasileiro voltado para essa tematica.
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2.2 MICRORGANISMOS PRESENTES NAS LESOES DE PACIENTES COM ERISIPELA

As cepas abaixo estdo relacionadas com o desenvolvimento e manutencao da doenga

nos pacientes acometidos com erisipela.

2.2.1 Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes, também conhecido como estreptococos do grupo A (GAS), é
um patdégeno humano exclusivo, B-hemolitico, Gram-positivo, responsavel por um grande
nimero de doengas, incluindo: faringite, escarlatina, impetigo, erisipela, celulite, septicemia,
sindrome do choque tdxico, fasciite necrotizante. Os GAS destacam-se pela capacidade de
producdo de um numero elevado de proteinas, muitas das quais utilizadas para aumentar a
viruléncia do microrganismo. Estas proteinas sdo responsaveis por desencadear no paciente
uma resposta imunologica inespecifica (FERRETTI et al., 2001).

As doencas estreptocdcicas sao conhecidas ha séculos e os escritos de Hipdcrates
datados do século IV a.C. descrevem a doenca erisipela (pele vermelha), bem como os
sintomas da febre infantil. A primeira descricdo da infec¢do estreptococica ¢ atribuida ao
cirurgido austriaco Theodor Billroth, em 1874, quando descreveu o organismo em casos de
erisipela e ferida. A espécie foi descrita como "pequenos organismos” isolados ou dispostos
em pares, por vezes em cadeias de quatro a vinte ou mais ligagcdes (BILLROTH, 1877 apud
FERRETTI, 2016).

Os GAS apresentam os patogenos bacterianos importantes para a clinica, por serem
responsaveis por elevado nimero de doengas, com aproximadamente 18 milhdes de casos por
ano ¢ 517.000 mortes no mundo. Essa situacdo epidemiologica gera preocupagdo para o
servico publico de satde, gerando surtos de febre reumatica, complicacdo imunoldgica de
infecgdes estreptococicas, além do aumento das taxas de resisténcia aos antibidticos, apesar
de ainda haver cepas sensiveis a penicilina (BROUWER et al 2016).

Os fatores de viruléncia mais descritos na literatura desses microrganismos sao:
presenca do acido lipoteicoico, proteina M, proteinas de ligagdo a fibronectina, pili, proteina
H, proteinas de ligagdo ao colageno e fator de opacidade (COURTNEY; DALE, 1996).
Pesquisas também tém associado a viruléncia das cepas com a abordagem protedmica,
relacionando a expressao de proteinas de com o papel no processo de adesdo a célula

(FERRETI et al., 2001; RODRIGUEZ-ORTEGA et al., 2006).
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A aderéncia das bactérias as células humanas esta relacionada a dois processos, o
primeiro passo envolve uma intera¢do relativamente fraca mediada pelo 4cido lipoteicoico
que permite que as bactérias superem a repulsdo eletrostatica, mantendo-as aderidas ao
hospedeiro. O segundo mecanismo envolve uma ligacdo mais forte, mais especifica e
irreversivel de uma variedade de receptores de proteinas ou de carboidratos especificos de

tecido a moléculas de superficie de estreptococos (RYAN; JUNCOSA, 2016).

2.2.2 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus ¢ uma bactéria comensal, comumente encontrada na pele e
mucosa, responsavel por causar desde infecgdes menores da pele até septicemias e
endocardites em humanos (SANTOS et al., 2007). Trata-se de uma bactéria Gram-positiva,
microrganismo comum em infecgdes sistémicas, responsavel por patologias dérmicas
superficiais e profundas. Podendo levar a complica¢des potencialmente fatais, infecgdes da
pele e dos tecidos moles, como também, pneumonia, bacteremia e infeccdes do pé diabético
(CHILLER et al., 2001).

S. aureus ¢ um patdogeno versatil associado com infec¢des no ambiente hospitalar e
comunitario. O uso indiscriminado de penicilina, fez com que as cepas bacterianas
desenvolvessem resisténcia. A dificuldade no tratamento estimulou a industria farmacéutica a
desenvolver penicilinas semi-sintéticas, como meticilina, entretanto pouco tempo depois
surgiram as estirpes de S. aureus Resistente a Meticilina (MRSA) no ambiente hospitalar
(BONESSO et al., 2014). Essas cepas apresentam a particularidade de serem resistentes a
todas as penicilinas e aos antibidticos betalactamicos disponiveis, exceto ceftarolina
(TOGNERI et al., 2017).

Novas cepas MRSA, conhecidas como CA-MRSA - S. aureus resistentes a meticilina
associada a comunidade sdo responsaveis por uma grande variedade de infeccdes de tecidos e
pele como furinculos, celulite e fasciite necrosante. S3o cepas resistentes a associagdo
meticilina/oxacilina, como o proprio nome indica, sao encontradas somente nas comunidades
(SANTOS et al., 2007). Essas cepas geralmente apresentam Leucocidina de Panton-Valentine
(PVL) como principal fator de viruléncia. Trata-se de uma citotoxina formadora de poros, que
atua sobre mitocondrias e leucocitos polimorfonucleares, levando a necrose epitelial e invasao
celular (BOYLE-VAVRA; DAUM, 2007).

A resisténcia adquirida pela cepa MRSA, elevou os gastos para o servico de saude, por

causar periodo de hospitalizacdo mais longo, além de taxas mais elevadas de morbidade e
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mortalidade, quando comparadas com cepas S. aureus Meticilina Susceptivel (MSSA)
(CHEN et al., 2017). A terapia padrao para infeccdes por MRSA ¢ realizada com
vancomicina, entretanto sua eficacia tem sido questionada, devido a atividade bactericida
lenta e o aparecimento de cepas resistentes (McCOOL et al., 2017).

O primeiro S. aureus com resisténcia plena a vancomicina (VRSA- Staphylococcus
aureus Vancomicina Resistente) foi identificado em Michigan-EUA em 2002 (CHANG et al.,
2003). Esta cepa possuia o gene Vand, e foi isolada em uma tulcera de pé¢ de paciente de
hemodidlise. A aquisicdo desse gene aconteceu apods a transferéncia de um plasmideo
contendo o transposon do gene VanA, Tnl546, de um Enterococcus faecalis resistente a
vancomicina para um S. aureus resistente a oxaxilina, que ja possuia resisténcia a gentamicina
e producao de beta-lactamase. O transposon foi incluido no plasmideo estafilococico e o
restante do plasmideo enterococico perdeu-se (WEIGEL et al., 2003). Este novo plasmideo
manteve a capacidade de ser transferido para outros estafilococos e de expressar de forma

plena a resisténcia a vancomicina (SEVERIN et al., 2004).

2.3 MECANISMOS DE DEFESA DOS MICRORGANISMOS CAUSADORES DE
DOENCAS BACTERIANAS

A resisténcia a antibidtico e capacidade de formacdo de biofilme sdo mecanismos
desenvolvidos pelos microrganismos com finalidade de inativarem substancias que poderiam

causar sua morte.
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2.3.1 Resisténcia a antibioticos

A resisténcia aos antibioticos pode ser definida como a capacidade que os
microrganismos apresentam de resistir aos antimicrobianos. Esse mecanismo de defesa
tornou-se um problema de saude publica, uma vez que encarece e prolonga os tratamentos
(ROJAS; ULATE, 2016).

No ambiente hospitalar, a resisténcia bacteriana pode ser disseminada pela introdugao
de microrganismos resistentes em uma populacdo susceptivel, através do contato com
pacientes ou objetos colonizados. As bactérias podem ganhar mobilidade e acessibilidade aos
seres humanos através das maos, roupas dos profissionais de saude, por instrumentagdo (ou
procedimentos) ou mesmo através da comida (OLIVEIRA; SILVA, 2008).

Nos Estados Unidos, anualmente, aproximadamente dois milhdes de pessoas adquirem
infeccdo causada por bactérias resistentes a um ou mais antibioticos e pelo menos 25.000
pessoas morrem com essas infecgcdes, a Europa apresenta o mesmo nimero de mortes,
gerando como consequéncia, prejuizos financeiros (DJURIC et al., 2016). O Brasil, também
apresenta um panorama da resisténcia bacteriana preocupante, o uso indiscriminado de
antibidtico vem favorecendo o surgimento de novas amostras de bactérias resistentes no
ambito hospitalar (SANTOS, 2004; OMS, 2014).

As bactérias podem desenvolver resisténcia em relagdo aos antibidticos através de
mutacdes em seu proprio genoma ou pela aquisicdo de genes que conferem resisténcia,
através de transferéncia horizontal, sendo este considerado o mecanismo mais relevante. Além
disso, elas conseguem criar mecanismos de inativagdo da droga através da atuacdo de enzimas
(KAWEETEERAWAT et al., 2017). De acordo com os mecanismos de inativacdo, essas
enzimas podem ser classificadas em hidroliticas modificadoras. B-lactamases sdo as mais
conhecidas enzimas hidroliticas, responsdveis por inativar penicilinas, cefalosporina,
carbapenémicos e monobactamas (LIU et al., 2019).

As enzimas modificadoras de antibioticos, conhecidas como transferases, sdo as mais
diversas e maiores familias de enzimas responsaveis pela resisténcia bacteriana. Sao
responsaveis por inativar os antibidticos impedindo a ligacdo com seus respectivos alvos. Esta
inativacao ocorre pela adi¢do de grupos quimicos a locais vulneraveis da molécula antibiotica
ou do alvo dos antibidticos. Diferentes grupos quimicos podem ser transferidos, incluindo
acil, fosfato, grupos nucleotidil, ribitoil, glicosil e tiol (GALIMAND et al., 2015; WANG et
al., 2016).
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Além dos fatores intrinsecos das bactérias, também favorece a criacdo de cepas
resistentes, as transferéncias de pacientes entre unidades hospitalares. Essa pratica
proporciona a troca de microrganismos entre as instituicdes, oferecendo assim uma
oportunidade para disseminagdo de cepas resistentes ou criagdo de mecanismos de resisténcia
(DONKER et al., 2017).

A resisténcia desses patégenos provoca aumento da taxa anual de internamento e
mortalidade, sendo assim, torna-se necessaria maior compreensao de como os antibidticos
funcionam e como os microrganismos adquirem resisténcia, para dessa forma determinar qual

maquinaria molecular poderia ser explorado para contornar os mecanismos de defesa

bacteriana (GHAI; GHAI, 2017).
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2.3.2 Formacao do Biofilme

Biofilme ¢ um agregado organizado de microrganismos que vivem dentro de uma
matriz polimérica extracelular produzida por eles e estdo irreversivelmente ligados. Esta
matriz extracelular ¢ parcial ou principalmente composta de proteinas (JAMAL et al., 2017).
E possivel identificar nessa matriz alguns nutrientes e minerais importantes, polissacarideos,
moléculas de DNA (<1%), RNA (<1%), ions (ligado e livre) e, finalmente, 97 % de agua. O
fluxo de nutrientes essenciais dentro de um biofilme ¢ atribuido ao teor de agua (LEBEAUX;
GHIGO; BELOIN, 2014).

Dois critérios sdo essenciais na formag¢do do biofilme, o critério contextual trata-se de
uma comunidade mono ou polimicrobiana de uma superficie sélida, incluindo corpos
estranhos (proteses, valvulas artificiais, cateteres). Enquanto o critério morfologico esta
associado a formacgdo pelos microrganismos de uma matriz extracelular constituida por
polimeros complexos (PINILLA et al., 2016).

Durante a maturacao do biofilme, as bactérias ligadas a superficie criam um ambiente
protetor ao redor deles, secretando Substancia Polimérica Extracelular (EPS), evitando assim
a entrada de antibioticos no biofilme. Eles também formam canais de agua dentro do biofilme
para facilitar a troca de nutrientes e residuos (HALL-STOODLY et al., 2004).

A formagdo de biofilmes ¢ uma medida usada para o desenvolvimento da resisténcia.
Algumas bactérias toleram concentracdes de antibidticos de 10 a 1.000 vezes superiores a
concentracdo minima inibitéria de bactérias geneticamente similares. Essa resisténcia se deve
ao desenvolvimento de varias estratégias de subversao contra o antibidtico (BOUYAHYA et
al.,2017).

A espécie Staphylococcus aureus apresenta diversos fatores de viruléncia, sendo a
formacdo de biofilme o mais comum. Essa configuracdo garante a adesdo e o crescimento
dessas bactérias dentro dessa estrutura, proporcionando um modo protegido de crescimento
que permite a sobrevivéncia em um ambiente hostil (DAVIS, 2005), além de conferir
capacidade de evasdo ao sistema imunolégico e a multiplos tratamentos antibidticos
(YAZDANI et al., 2006).

Considerando a dificuldade no tratamento de infec¢des causadas por microrganismos
multirresistentes, faz-se necessario a identificagdo de potenciais agentes terapéuticos que
apresentem propriedes antimicrobiana e antibiofilme (TRENTIN et al., 2011). As plantas

medicinais tém suas propriedades terapéuticas investigadas pela comunidade farmacéutica e/
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cientifica, estudos demonstram o potencial de compostos derivadas de plantas com

propriedade antimicrobiana (SAVOIA, 2012).

24 PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS POPULARMENTE POR PACIENTES
PORTADORES DE ERISIPELA PARA TRATAMENTO DA DOENCA

2.4.1 Aloe vera (L.) Burm.f.

Aloe vera Burm.f. (Xanthorrhoeaceae) ¢ uma planta herbacea, suculenta, que mede até
1 m de altura, de origem provavelmente africana. Conhecida popularmente como aloe ou
babosa, apresenta folhas grossas, carnosas e suculentas, denteadas, dispostas em espiral,
presas a um caule curto (LORENZI; LACERDA; BACHER, 2015).

E uma planta medicinal que apresenta propriedades cicatrizante, imunomoduladora,
antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatéria (HAI et al., 2019; HEKMATPOU et al.,
2019). O uso popular da espécie ¢ feito principalmente através de cataplasma ou in natura,
para tratar ferimentos, apresentando relatos de propriedades antimicrobana e cicatrizante,
principalmnete para tratamento de queimados (DIAS er al., 2018). Suas propriedades
medicinais sdo atribuidas ao gel incolor interno e aos exsudados das camadas externas
(LAWRENCE et al., 2009). O gel da planta apresenta na sua composi¢do: proteinas, lipidios,
aminoacidos, vitaminas e enzimas (HAMMAN, 2008).

Estudos demonstraram que o tratamento com extratos de gel de Aloe vera resultou em
cicatriza¢do mais rapida de feridas. Os polissacarideos da planta promovem a proliferacao de
fibroblastos e a producdo de acido hialurénico e hidroxiprolina que atuam no processo de
cicatrizacgijo = (CHANTARAWARATIT et al, 2014, HASHEMI; MADANI;
ABEDIANKENARI, 2015; BABAEI et al., 2018). Além dos polissacarideos, existem
substancias antioxidantes incluindo a-tocoferol (vitamina E), carotenoides, acido ascorbico
(vitamina C), flavonoides e taninos (HAMMAN, 2008). A presenca de antraquinona como
composto ativo, um analogo estrutural da tetraciclina, esta relacionada com a atividade
antibacteriana da espécie. As antraquinonas atuam como a tetraciclina, inibindo a sintese
proteica bacteriana bloqueando o ribossomo (HABEEB et al., 2007).

Estudos in vitro utilizando técnica de disco difusdo, avaliaram a acdo antibacteriana do
gel de 4. vera, demonstrando inibicao do crescimento de diferentes cepas: Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis (REYNOLDS; DWECK, 1999). Bacillus cereus (MTCC
1272), Escherichia coli (MTCC 1687), Pseudomonas aeruginosa (MTCC 1688), Salmonella
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typhi (IMTCC 531), Klebsiella pneumoniae (MTCC 530) (LAWRENCE et al., 2009), Shigella
flexneri e Streptococcus pyogenes (NEJATZADEH-BARANDOZI, 2013). O extrato de A.
vera também foi investigado como agente redutor para sintese de nanoparticulas de prata
(AgNP), atuando de maneira sinérgica na atividade antimicrobiana (LOGARANIJAN et al.,
2016).

A toxicidade aguda dos extratos hidroalcoolicos de folhas de 4. vera foi testada em
aves usando concentragdes que variaram de 40 a 5.020 mg/kg. Os resultados mostraram que o
extrato administrado oralmente ndo apresentou toxicidade para concentragdes de até 1280
mg/kg. A concentragdo de 2.560 mg/kg foi responsavel pela morte de dois animais, que
apresentaram problemas respiratorios e diminui¢do da atividade motora. Entretanto neste
estudo ndo foi possivel identificar a DLsg do extrato. Diante desse achado, os autores sugerem
que a dose letal deve ser maior que 5.020 mg/kg e que a administracdo do extrato ate 1280
mg/kg pode ser considerada segura pois, ndo causou letalidade nem mudancas no
comportamento geral NGHONJUYT et al., 2016).

Um estudo in vitro mostrou que a o gel e as folhas sdo seguros para uso na pele. Os
autores avaliaram a citotoxicidade através do método MTT (brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-
2yl)-2,5-difenil tetrazolium]) utilizando queratindcitos, nas concentragdes de (0,4, 0,6 ¢ 1,3
mg/mL). A atividade cicatrizante in vitro utilizando as mesmas células, foi realizada
avaliando a migragdo celular, considerando tempo de exposi¢do das células ao gel, os autores
verificaram que houve 100% de cicatrizagdo em 32 horas de tratamento. Além disso, a
viabilidade celular observada foi de aproximadamente 95 %, mesmo na maior concentracao

testada (FOX et al., 2017).
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2.4.2 Artocarpus altilis (Parkinson ex F. A. Zorn) Fosberg

Artocarpus altilis (Parkinson ex F. A. Zorn) Fosberg (Moraceae), popularmente
conhecido como fruta-pao, ¢ uma arvore florida, originada da Nova Guiné. Sua fruta pode ser
consumida cozida ou processada na forma de farinha (ADARAMOYE; AKANNI, 2016).

As folhas s3o usadas popularmente para tratar inflamagao, febre, ulceras, abscessos e
diarreia (JAGTAP; BAPAT, 2010). As folhas tém propriedade cicatrizante quando colocadas
diretamente sobre as feridas, j4 as raizes sdo usadas para tratamento de diarreia, febre e
doencas de pele (ZEREGA et al, 2005). O latex misturado com vinagre promove a
cicatrizacdo de abscesso, mordidas de cobra e inchago glandular (HARI et al., 2014). Na
Nigéria, as folhas desta planta sdo usadas popularmente para tratamento de disturbios
hepaticos e renais, hipertensao e diabetes (LANS, 2006).

Andlises fitoquimicas de diferentes partes de Arfocarpus altilis resultaram em
isolamento de varios tipos de flavonoides, xantonas e triterpenos (CHAN et al., 2003; HAN et
al., 2006; SHIMIZU et al., 1998; LIN et al., 2009). Os flavonoides dessa espécie sdo
estudados, principalmente por sua atividade anti-inflamatoria (WEI et al., 2005) e anti-
agregante plaquetario (WENG et al., 2006). Além disso, a espécie apresenta-se como uma
fonte de nutrientes, por ser rica em fibra, calcio, ferro, magnésio, potassio, tiamina, niacina,
carboidratos, vitaminas e contem baixo teor de gordura (SOUZA et al., 2016).

O extrato aquoso de folhas de A. altilis, administrado via oral, apresentou fungao
cardio-protetora sobre lesao de miocardio. Os autores atribuem os achados cardioldgicos com
a diminuicdo de contratilidade e da frequéncia cardiaca, o que pode ser devido a uma
normalizacdo da fun¢do celular do seio sinusal, bem como, equilibrio simpatizante
(NWOKOCHA et al., 2017). Outro trabalho, utilizando extrato metanolico de casca de caule
da espécie, avaliou a capacidade protetora sobre tecido renal e hepatico de ratos. Os autores
sugerem que o mecanismo de prote¢do oferecida pelo extrato pode envolver a eliminagdo de
radicais livres gerados durante o metabolismo e/ou inducdo de enzimas antioxidativas.
Contudo, mais pesquisas precisam ser realizadas para elucidagdo de mecanismo de agdo

(ADARAMOYE; AKANNI, 2016).
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2.4.3 Brassica oleracea L

O repolho (Brassica oleracea L.) ¢ uma planta da familia das Brassicaceae, Herbacea,
folhosa, apresenta caule ereto, curto, sem ramificagdes, com raiz principal distinta, folhas lisas
de cor verde ou roxa, ou folhas crespas de cor verde (LANA; TAVARES, 2010). A
disposicao das folhas, uma sobre as outras, forma a parte comestivel da planta (MEDEIROS
et al.,2004).

Os romanos utilizavam Brassica sp., tanto interna, como externamente para limpeza
de ferimentos e na forma de cataplasmas no tratamento das feridas. Relatos informam ainda o
uso de Brassica sp. ha mais de um milénio em processos de cicatrizagdo de abscessos,
cefalalgias idiopaticas (dores de cabega de causas desconhecidas), dores reumaticas, tumores,
prevencgado de tuberculose, auxilio em casos de afonia, desnutri¢ao, anemia, enfermidades do
estobmago, ulceras internas, hemorroidas, alcoolismo, gota e reumatismo (BALBACH;
BOARIM, 1993).

A analise fitoquimica do extrato aquoso da espécie demonstrou a presenca de
compostos fenodlicos, taninos, flavonoides, cumarinas, heterosideos cardiotonicos, acucares
redutores, triterpenos e esteroides (ROSA et al., 2008). A literatura apresenta propriedade
cicatrizante da pomada e balsamo de folhas repolho (Brassica oleracea L.), obtidos através de
extragdo glicdlica e maceracdo. Essas formula¢des foram usadas para tratar ratos Wistar, que
foram submetidos a incisdo cirurgica na regido dorsal lateral, os resultados da pesquisa
evidenciaram a capacidade cicatrizante, principalmente do balsamo 10 %. Nesse mesmo
estudo, os animais tratados com o balsamo apresentaram maior deposito de colageno na lesao
(SARANDY, 2007).

A atividade gastroprotetora do extrato hidroalcoolico de folhas de B. oleracea L.
revelou que o extrato apresenta atividade antiulcerosa, sendo capaz de promover a inibicao da
formacdo de dulceras induzida por modelos utilizando etanol e anti-inflamatérios nao
esteroides. O extrato atuou estimulando a formac¢do de muco e aumentando o pH do
estdbmago, sugerindo que formulacdes a base de Brassica podem ser usadas como
gastroprotetoras. Neste estudo nao foi observado toxicidade aguda do extrato (LEMOS et al.,
2011).

A avaliacdo da genotoxicidade e antigenotoxicidade de extrato hidroalcodlico de
folhas da espécie foi realizada in vivo, utilizando células sanguineas, hepaticas, cerebrais e
testiculares de ratos tratados com diferentes concentragdes do extrato. O estudo revelou

auséncia de efeitos genotoxicos, pelo ensaio cometa, ou clastogénicos pelo teste de
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micronicleo, em diferentes células de camundongos. Além de revelar diminuicio

significativa no dano do DNA induzido por doxorrubicina (GONCALVES et al., 2012).

2.4.4 Cucurbita pepo L.

Cucurbita pepo L. ¢ uma planta herbacea pertencente a familia Cucurbitaceae, produz
ramas rasteiras que podem chegar a 6 m de comprimento. Os frutos sdo conhecidos
popularmente como abobora, moranga ou jerimum (HEIDEN et al., 2007). A abobora tem
sido cultivada em todas as regides brasileiras, incluindo o Nordeste (RAMOS et al., 2010). A
espécie apresenta folhas peltadas, revestidas com pelos dsperos, peciolos ocos de até 50 cm de
comprimento. Flores solitarias, grandes de cor amarelo-alaranjada. Os frutos sdao consumidos
pelo homem e usados na alimentacdo de animais domésticos (LORENZI; LACERDA;
BACHER, 2015).

A planta ¢ usada popularmente em paises como China, Argentina, India, México e
Brasil para tratamento de diabetes e parasitoses, além de ser consumida como vegetal. Caili e
colaboradores (2006) em uma revisao sobre atividades farmacoldgicas da abobora destacam
que o uso popular tem gerado pesquisas investigando o potencial antidiabético, anti-
hipertensivo, antitumoral, imunomodulacdo, antibacteriano, anti-hipercolesterolemico,
antiparasitario e anti-inflamatorio. As sementes sdo consideradas vermifugas, o cha das flores
¢ antitérmico, o suco das folhas pisadas ¢ usado externamente para queimaduras e erisipela
(LORENZI; LACERDA; BACHER, 2015).

Compostos como flavonoides, esteroides, saponinas e glicosideos estdo presentes na
constitui¢do quimica da espécie. Estas substincias estdo relacionadas com as propriedades:
antioxidantes, antimicrobianas e anti-inflamatorias (IRSHAD et al., 2010). Suas sementes
contém Oleos essenciais (até 50%), albumina, glicosideo (cucurbitina), resina e minerais,
especialmente zinco (CASTILLO; RAMIREZ; CHALALA, 2006). O triterpeno tetraciclico
(cucurbitacina) isolado a partir de sementes apresenta atividade antioxidante (GILL; BALI,
2011). C. pepo ¢ rica em nutrientes como lipidios e diferentes metais como sédio, magnésio,
ferro e potassio (ADNAN et al., 2017).

Um estudo de Shokrzadeh e colaboradores (2010) avaliou a citotoxicidade do extrato
hidroalcoolico de folhas de C. pepo utilizando as seguintes linhagens celulares: ovarianas de
hamster, fibroblastos de ratos, HepG2 (hepatocarcinoma) e CT26 (carcinoma de colon
humano) de culturas. Foi possivel observar que o extrato apresentou ICsy menor frente as

células cancerigenas e maior para células saudaveis.
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2.4.5 Daucus carota L.

Daucus carota L. (Apiaceae) € uma herbacea anual ou bianual, ereta, ramificada, com
raiz principal tuberosa, de cor alaranjada, de 30-60 cm de altura, nativa da Europa, conhecida
popularmente como cenoura. Apresenta folhas compostas, irregulamente pinadas, flores
brancas, reunidas em umbelas terminais, formadas apenas no segundo ano do seu
desenvolvimento, multiplicam-se apenas por sementes (LORENZI; LACERDA; BACHER,
2015). Trata-se de uma das principais culturas de vegetais cultivadas em todo o mundo (AL-
SNAFI, 2017).

Os antigos gregos e romanos consideravam as raizes da cenoura carminativa,
emenagoga ¢ eficaz contra ictericia. Todas as partes da planta sdo utilizadas na Medicina
Tradicional (MT) para tratamento de um amplo espectro de doengas como inflamagao,
hanseniase e infec¢oes (BALASUBRAMANIAM; PARIL; MENON, 1998). Popularmente ¢
empregada contra cistite, calculos renais, gota, edema, problemas mentruais além de também
apresentar acao diurética. O uso externo ¢ realizado com suas raizes e folhas para tratamento
de dermatites, eczemas, ulceras, fissuras e feridas (LORENZI; LACERDA; BACHER, 2015).
Estudos cientificos demonstraram que a planta possui agdo analgésica e anti-inflamatoria
(WEHBE; MROUEH; DAHER, 2009), hepatoprotetora (BALASUBRAMANIAM, 1998),
cicatrizante (PATIL; KANDHARE; BHISE., 2012), anti-oxidante, anticancerigena e
nefroprotetora (SODIMBAKU, ef al,. 2016).

O estudo fitoquimico do extrato etandlico da raiz D. carota revelou a presenca de
alcaloides, carboidratos, flavonoides, proteinas e polifendis (PATIL; KANDHARE; BHISE,
2012). E possivel encontrar também na espécie compostos como: terpenos, 6leo essencial,
tanino, caroteno e hidrocaroteno (VASUDEVAN; PARLE, 2006)

Uma avaliagdo dos componentes nutricionais da folha de D. carota revelou a
presenga de vitamina A, C, B-caroteno e minerais, destacando célcio e o ferro, além disso, os
autores destacam a possibilidade do uso como uma fonte de fibras insoliveis (PEREIRA et
al., 2003). O B-caroteno ¢ amplamente estudado devido a sua importancia médica. Trata-se do
principal precursor dos carotendides no corpo humano, a vitamina A ¢ essencial para
organogénese normal, fungdes imunes, diferenciagdo de tecido e visdio (AHMAD, et al.,
2017).

Um estudo que avaliou a citotoxicidade do o6leo essencial de flores de D. carota
sobre células dendriticas da pele de ratos revelou que o 6leo ndo apresentou citotoxicidade nas

concentragdes testadas (0,16 — 0,64 pL/mL) (TAVARES et al, 2008). Bishayee e
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colaboradores (1995) comprovam o potencial hepatoprotetor da raiz da espécie, demonstrando
que essa ac¢do pode acontecer por estimulacdo da regeneracdo do figado a partir da sintese de
proteinas ou acelerar a desintoxicagdo do orgdo através da excrecdo. Os autores atribuem aos
carotenos presentes na planta a capacidade de inibir os efeitos deletérios de radicais livres e

consequentemente atuar como protetores celulares.

2.4.6 Dioscorea cayennensis Lam.

O inhame (Dioscorea cayennensis Lam.) também conhecido por Card-da-Costa,
alcanca grande importancia sdcio-econdmica na regido Nordeste. Os Estados de Pernambuco
e Paraiba sdo considerados os maiores produtores, por apresentarem condigdes de ambiente
favoravel ao seu cultivo (OLIVEIRA, FREITAS, SANTOS, 2001).

D. cayennensis ¢ uma espécie popular e economicamente importante nos paises do
Ocidente e Africa Central (OBIDIEGWU, et al., 2009). No Brasil, a espécie tem importancia
econOmica e alimenticia, no Nordeste, produz grandes tubérculos por planta (SANTOS,
2002). A taxonomia dessa espécie ainda ¢ controversa. Alguns autores os consideram parte de
um complexo chamado D. cayennensis/ D. rotundata (MIGNOUNA et al., 2002), enquanto
outros consideram duas espécies distintas (MIGNOUNA et al., 2005).

E uma planta monocotiledonea, da familia Dioscoreaceae, herbacea, trepadeira, sendo
importante por sua raiz tuberosa comestivel, formato alongado, de cor castanha-clara
(SANTOS et al., 2007). Estudo realizado por Agyare e colaboradores (2018) revelou que a
espécie apresenta uso popular em Ghana para tratamento de cancer de “cérebro”. Os autores
mencionam que a planta foi citada duas vezes pelos curandeiros locais, destacando que a parte
utilizada ¢ a raiz, ¢ a forma de uso ¢ decocgdo. Entretanto os autores ndo conseguiram

identificar nenhum trabalho cientifico que justificasse essa indicacao do uso popular.
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2.4.7 Piper marginatum Jacq.

Piper marginatum Jacq (Piperaceae) ¢ um subarbusto ereto e perene, muito
ramificado, com hastes articuladas, nativa do Brasil, conhecido como paribaroba, capeba,
caapeba, possue folhas amplas, com bases pregueadas, peciolos de 18 a 24 cm. Flores
pequenas e discretas, de cor creme esverdeada (LORENZI; MATOS 2002).

A planta ¢ popularmente utilizada para tratamento de processos inflamatorios,
analgésico, hemostatico e cicatrizante (D'ANGELO et al.,1997). Popularmente a espécie ¢
utilizada para tratamento analgésico, anti-inflamatorio, antimicrobiano, anti-tumoral,
febrifugo, problemas gastrointestinais, picadas de inseto, reumatismo, problemas de pele
(BRU; GUZMAN, 2016) ¢ erisipela (ALBUQUERQUE et al., 2007). O extrato etandlico de
folhas e flores apresentou atividade contra bactérias causadoras de periodontites (GAMBOA
etal., 2018).

O dleo essencial da folha da espécie apresenta acdo antibacteriana conta Escherichia
coli (DUARTE et al.,2007). Antifingico contra Candida albicans (DUARTE et al., 2005),
também ha na literatura relatos do 6leo da planta com acdo antifungica contra dermatofitos
Trichophyton rubrum e T. mentagrophytes, com MIC (500, 250 pg/mL respectivamente) o
mesmo estudo aponta baixa toxicidade do extrato (CASTANO et al., 2014).

2.4.8 Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl

Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl (Verbenaceae) ¢ um subarbusto anual ou
perene, ereto, muito ramificado, de 70 a 100 cm de altura, apresenta inflorescéncia terminais
espigadas, com poucas flores de cor azul. Nativa do Brasil cresce a beira de matas e ¢
considerada uma planta daninha, conhecido popularmente como gervao-roxo (LORENZI;
MATOS 2002).

S. cayennensis ¢ amplamente conhecido por sua alta importdncia medicinal em
sistemas medicinais tradicionais populares em varios paises, usado para tratamentos anti-
alérgicos, broncodilatadores, estimulantes da digestdo, antidcidos e antidiarréicos anti-
inflamatorios, antioxidantes e antimicrobianos (OKOYE et al., 2014). As folhas sdo usadas na
[ndia para tratamento de disenteria, febre, inflamacdo reumatica e externamente na forma de
banho contra ulceras purulentas (MESIA-VELA et al., 2004). Apresenta efeitos analgésico,

antimalarico e anti-inflamatorio. A avaliacdo fitoquimica revelou que plantas do género
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Stachytarpheta contém terpenos, flavonoides, iridoides, carboidratos, glicosidos, saponinas,
alcaloides, terpenoides e esterdides (PENIDO et al., 2006).

Um estudo in vitro avaliou a atividade antimicrobiana de extratos organicos de raizes
da espécie, demonstrando atividade contra Bacillus subtilis, Staphylococcus saprophyticus, S.
epidermidis, S. aureus e Streptococcus pyogenes (SOUZA et al., 2010). O extrato metandlico
das folhas de S. cayennensis apresenta-se com efeito imunomodulador potente nas respostas
imunitarias humorais, além de acdo anti-inflamatdria, antinociceptiva, antiparasitaria e
antioxidante (MOREIRA et al., 2007; SOUZA et al., 2011; OKOYE et al., 2014).

Estudo de Idu e colaboradores (2006) documentou que ratos que receberam 25, 50 e
75 g de folhas de S. cayennensis em po, junto com a alimentacdo por seis semanas, nao
apresentaram alteracdo na bioquimica sérica quando comparada com controle. Além disso,
imagem de ultra-som de coragdo, figado, rim e bago também nao mostraram diferenca
significativa quando comparado aos animais controles.

A Figura 2 apresenta as partes aéreas das plantas medicinais utilizadas popularmente
para tratamento de erisipela que foram investigadas neste estudo quanto a composi¢ao

quimica, potencial antimicrobiano, antibiofilme e cicatrizante.



Figura 2 - Plantas Medicinais de uso popular por pacientes portadores de Erisipela

A - Aloe vera

(Bahosa)

B - Artocarpus altilis
(Fruta-pio)

C- Brassica oleracea L.
(Repolho)

D - Cucurbita pepo L.
(Abohora)

E- Dancus carota L.
(Cenoura)

F - Dioscorea cayennensis
Lam (Inhame)

G — Piper marginatum Jacy.
(Caapeha)

H - Stachytarpheia cayennensis
(Rich.) Vahl (Gervio)

Fonte: SILVA, 2019
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3 METODOLOGIA

3.1 PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS PARA TRATAMENTO DE ERISIPELA

Foi realizada uma revisdo integrativa, que identificou plantas medicinais usadas para
tratamento de erisipela. Esse tipo de pesquisa permite a analise e inferéncia do pesquisador
sobre questdoes de interesse (WHITTEMORE; KNAFL, 2005). A busca de artigos foi
realizada nas bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Biblioteca Cochrane (COCHRANE), PubMed e ScienceDirect, utilizando como descritores
previamente consultados no DECs (Descritores em Ciéncias da Saude) “Medicinal plant”;
“Therapy”’; “Erysipelas”. Para a busca, foi utilizado o booleano “and”.

A pesquisa para elaboragdo do artigo cientifico utilizou os seguintes critérios de
inclusdo: artigos cientificos originais ou de revisdo, indexados no periodo de 1980-2016,
trabalhos que apontavam espécie vegetal utilizada para tratamento de erisipela, escritos nos
idiomas inglés, portugués ou espanhol, disponiveis na integra e de acesso livre. Foram
excluidas publica¢des no formato teses, dissertagdes e monografia, artigos que ndo tinham
relagdo com o tema da pesquisa, publicados em outros idiomas, trabalhos que ndo estavam
disponiveis na integra e publicacdes repetidas. Contudo, para a tese, foi realizada uma nova
busca, com os mesmos critérios de busca, expandindo o ano de publicagao até¢ 2019.

Os dados dos artigos incluidos foram resumidos em duas tabelas com informacao
etnofarmacoldgica e farmacolédgica. As espécies foram organizadas em ordem alfabética. O
site the plant list (www.theplantlist.org) foi usado para validar os nomes cientificos e

sindonimos das espécies.

3.2 PERFIL DOS PACIENTES PORTADORES DE ERISIPELA

3.2.1 Participantes do estudo e local da pesquisa

Participaram da pesquisa 48 pacientes portadores de erisipela, acompanhados em
Unidades de Saude do Distrito Sanitdrio IV da cidade de Recife. A pesquisa foi realizada
mediante carta de anuéncia da prefeitura da Cidade do Recife (Anexo A). Foram incluidos
pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com erisipela, que estavam na fase aguda ou

cronica da doenca e que estivessem dispostos a participar da pesquisa e assinar o termo de
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compromisso livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Foram excluidos pacientes menores

de 18 anos, com diagndstico diferente de erisipela ou que se recusaram a participar.

3.2.2 Coleta e analise dos dados

A coleta de dados foi realizada através da aplicagdo de dois questiondrios. Os
questionarios foram aplicados nas unidades de saude do Distrito Sanitario IV da cidade do
Recife e nas residéncias dos pacientes acompanhados nessas unidades. O acesso a residéncia
foi feito através de visita domiciliar acompanhada pelo Agente Comunitario de Saude (ACS)
responsavel pela area que o paciente residia. Essa etapa iniciou em 2016 e estendeu-se até
janeiro de 2019.

O primeiro instrumento foi elaborado pela autora, para avaliar o perfil dos pacientes,
abordando aspectos sociais, econdmicos, clinicos e investigando o uso de plantas medicinais
entre os participantes. Apresenta 10 questdes sobre renda, escolaridade, tempo de doenga,
numero de internacdes, recidivas, formas de tratamento da doencga, uso de plantas medicinais
e conhecimento sobre contra-indicagao das espécies (Apéndice B).

O segundo questionario avalia o impacto da doenga no cotidiano dos entrevistados, o
instrumento ¢ conhecido como indice de qualidade de vida em dermatologia (DLQI-BRA,
criado no Reino Unido e adaptado e validado para o sul do Brasil (MARTINS; ARRUDA;
MUGNAINI, 2004) (Anexo B). Trata-se de um instrumento com 10 questdes, apresentando
quatro alternativas como respostas, com escores de 0 a 3. Sua avaliagdo ¢ realizada através do
somatorio dos escores de cada pergunta, sendo o valor méximo obtido no questiondrio trinta e
o minimo de zero. A interpretacdo dos resultados do DLQI ¢ feita com base nos pontos
obtidos de acordo com as respostas dos participantes: (0-1 ponto) sem comprometimento da
qualidade de vida do paciente; (2-5) comprometimento leve, (6-10) comprometimento
moderado, (11-20) comprometimento grave ou (21-30 pontos) comprometimento muito
grave. O DLQI investiga a influéncia da doenca no cotidiano dos pacientes, através de
informacdes sobre como a doenca influencia a escolha de roupa, presenca de dor,
interferéncia no desenvolvimento de tarefas diarias como ir ao trabalho e escola e atividades
sexuais.

As entrevistas s6 foram realizadas apos aprovagdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Humanos UFPE, sob CAAE: 48994015.3.0000.5208, atendendo a resolugdo

466/2012 (Anexo C). Todos os dados obtidos nos questionarios foram tabulados e analisados
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no GraphPad Prism 7.0%. A figura abaixo apresenta o percurso realizado até a aplicagdo do

questionario (Figura 3)

Figura 3 - Percurso metodologico para aplicagao dos questiondrios.

[ DEGTES - PMR ] [ CEP - HUMANOS ]

Anuéncia/ CAAE:
48994015.3.0000.5209

Questionarios
Pacientes

DEGTES: Diretoria Executiva de Gestdao do Trabalho e Educacdo na Saude (RECIFE);
PMR: Prefeitura Municipal de Recife;

CEP: Comité de Etica e Pesquisa;

CAAE: Certificado de Apresentagio para Apreciagio Etica;

Fonte: SILVA, 2017
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3.3 AVALIACAO QUIMICA E ATIVIDADES BIOLOGICAS DE PLANTAS USADAS
POPULARMENTE PARA TRATAMENTO DE ERISIPELA.

ApoOs busca na literatura sobre plantas medicinais e aplicacdo de questionarios, foi
possivel elencar as espécies que seriam utilizadas neste trabalho. A selecdo considerou

aspectos como: uso popular, plantas regionais e baixa toxicidade da espécie.

3.3.1 Obtenc¢ao dos extratos aquosos

Foram obtidos extratos aquosos de folhas de Artocarpus altilis (Parkinson ex
F.A.Zorn) Fosberg (fruta-pao), Brassica oleracea L. (Repolho), Daucus carota L. (Cenoura),
Dioscorea cayennensis Lam. (Inhame), Piper marginatum Jacq. (Caapeba) Stachytarpheta
cayennensis (Rich.)Vahl (Gervao roxo). Foram usados também folhas e sementes de
Cucurbita pepo e mucilagem de Aloe vera (gel de aparéncia viscosa e incolor). A escolha pelo
método de extracdo aquoso se deu pela caracteristica do estudo, com abordagem
etnofarmacolégica, buscou-se utilizar o tipo de extrato que fosse semelhante ao uso popular.

O material vegetal foi identificado no Instituto de Pesquisa Agroindustria de
Pernambuco (IPA- PE), onde foi realizado o depodsito das exsicatas no herbario Dardano de
Andrade Lima ¢ obtencdo do nimero de tombamento. As folhas e sementes utilizadas na
obtenc¢do dos extratos foram secas em estufa a 40 °C, exceto o gel da babosa que foi usado
sem passar pelo processo de secagem para realizagdao do extrato, o tempo de exposi¢ao a calor
variou de acordo com a espécie.

Ap0s essa etapa, o material foi triturado com auxilio de um liquidificador rotativo, e
reduzido a pequenos fragmentos. Utilizou-se como solvente dgua destilada, sendo os extratos
obtidos por decoccdo, a 100 °C por 10 minutos, numa concentracao de 5 %. Em seguida
foram filtrados e armazenados em placas de Petri, para posterior liofilizagao por 48 h.

A tabela a seguir apresenta as espécies vegetais utilizadas no estudo, local de coleta,
numero de tombamento, parte utilizada, peso (g) e quantidade de solvente utilizado (mL),

tempo de estufa para secagem do material vegetal e rendimento final apds liofilizagdo (Tabela

1.



Tabela 1 - Material vegetal utilizado nos ensaios bioldgicos

Planta Local e coleta Exsicata Parte Peso (g) Solvente Estufa Rendimento
Utilizada (mL) (h) (2)
Aloe vera (L.) Burm.f. Iguaracy- 91437 Mucilagem 50 1.000 * 0,6
(Babosa) PE
Artocarpus altilis (Parkinson ~ Aldeia - PE 91180 Folhas 50 1.000 48 7,4
ex F.A.Zorn) Fosberg km 13-
(Fruta-pao) Camaragibe
Brassica oleracea L. Lagoa de -- Folhas 50 1.000 48 53
(Repolho) Itaenga — PE
Cucurbita pepo L. Aldeia 91093 Folha 50 1.000 24 8,0
(Abobora) km 13- PE Semente 40 800 3,5
Camaragibe
Daucus carota L. Lagoa de 91178 Folha 50 1.000 24 7,5
(Cenoura) Itaenga — PE
Dioscorea cayennensis Lam. Lagoa de 91190 Folhas 50 1.000 120 5,7
(Inhame) Itaenga — PE
Piper marginatum Jacq. Aldeia - PE 91805 Folhas 50 1.000 24 3,4
(Caapeba) km 13-
Camaragibe
Stachytarpheta Aldeia - PE 89648 Folha 25 500 24 6,2
cayennensis km 13-
(Rich.) Vahl Camaragibe
(Gervdo roxo)
*. Extrato foi feito com a mussilagem in natura; ---: Néo foi realizada a exsicata dessa espécie por dificuldade em obtengdo de estruturas reprodutivas.

PE: Pernambuco. Fonte: SILVA, 2019.
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3.4. AVALIACAO FITOQUIMICA

Os ensaios fitoquimicos dos extratos aquosos de folhas de: Aloe vera; Artocarpus
altilis; Brassica oleracea; Daucus carota; Dioscorea cayennensis; Piper marginatum;
Stachytarpheta cayennensis e folha e semente de Cucurbita pepo foram realizados através da
técnica de cromatografia em camada delgada (CCD), em consonancia com os procedimentos
descritos por Harborne (1998) e Wagner e Bladt (1996) com modificagdes de Randau et al.
(2004). As analises foram efetuadas aplicando-se aliquotas (15 pL) dos extratos em placas
cromatograficas de gel de silica (F254), empregando-se diferentes sistemas eluentes, padroes
e reveladores adequados. (Tabela 2). Os resultados foram expressos de acordo com a

quantidade de bandas reveladas em cada leitura.

Tabela 2 - Sistemas cromatograficos utilizados para a caracterizacdo quimica dos extratos
aquosos

Classe de metabdlito Sistema de Padréo Revelador
Eluigdo

Alcaloides AcOEt-HCOOH- | Pilocarpina Dragendorff
AcOH-H,0'

Mono e Sesquiterpenos | Tolueno-AcOEt* | Timol Vanilina Sulfarica

Triterpenos e Esteroides | Tolueno-AcOEt’ | B-sitosterol Liebermann

Saponinas AcOEt-HCOOH- | Saponina Vanilina Sulftrica
AcOH-H,0'

Cumarinas n-Hexano-AcOEt' | Umbeliferona KOH 10% em

EtOH

Flavonoides AcOEt-HCOOH- | Quercetina, NEU + UV
AcOH’- H,0

Fenilpropanoglicosideos ACOEE'HCOOH' Verbascosideo, NEU + UV

e Derivados Cinamicos | AcOH’- HO acido cafeico

Taninos Hidrolisaveis AcOEt-HCOOH- | Acido galico NEU + UV
AcOH-H,0'

Taninos Condensados AcOEt-HCOOH- | Epicatequina Vanilina
AcOH-H,O’ Cloridrica

Antraquinonas AcOEt-HCOOH- | Aloina KOH 10% em
AcOH-H,O’ H,0

'100:11:11:27 V/V; 297:3 v/v; *90:10 v/v; "‘95:5 v/v; °100:3:3:3 V{V; %97:3 v/v; AcOEt = Acetato de
Etila; HCOOH = Acido Acético; AcOH = Acido Férmico; H,O = Agua; CHCI; = Cloroformio; MeOH
= Metanol; UV = Ultravioleta. Cumarina: hexano:acetato (3:2). Fonte: Randau, 2004
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3.5 ISOLADOS CLINICOS

Foram utilizados isolados bacterianos da cole¢do de culturas do Departamento de
Antibioticos da Universidade Federal de Pernambuco (DA- UFPE) e leveduras da Colecao de
Culturas do Departamento de Micologia da UFPE (Colecao de Cultura Micoteca - (URM)). O

quadro abaixo apresenta as estirpes utilizadas no ensaio antimicrobiano (Quadro 1).

Quadro 1 - Microrganismos utilizados na avaliagdo da atividade antimicrobiana e
antibiofilme de extratos aquosos de plantas utilizadas no tratamento de erisiepela.

Staphylococcus aureus UFPE DA 02
Staphylococcus aureus UFPE DA 671

Streptococcus pyogenes *

Streptococcus pyogenes #
Candida albicans URM 5901
Candida krusei URM 6391
Candida tropicalis URM 6551
Candida parapsilosis URM 6951

Sl B Il LR ol Bl I A

““Isolado clinico resistente a oxacilina * Isolado de Hemocultura # Isolado de ferida
DA — Departamento de Antibidticos. URM Colegao de Cultura Micoteca
Fonte: SILVA, 2019
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3.6 MEIOS DE CULTURAS

Os meios de cultura: Roswell Park Memorial Institute (RPMI 1640), Mueller Hinton e
Sabourand Dextrose Agar foram utilizados na manuten¢ao das cepas e nos ensaios de

avaliagdo antimicrobiano e antibiofilme.

3.7 SUSPENSAO DOS MICRORGANISMOS

As suspensdes foram padronizadas baseadas na escala 0.5 de McFarland de turbidez
(Becton, Dickinson and Company, MD, USA), segundo NCCLS (1999), a partir de solugdo
salina contida em tubos de ensaio. Os isolados de S. pyogenes foram previamente semeados
em Agar Sangue a 37 °C por 24 h foram utilizados.

Com ajuda de algas estéreis retirou-se colOnias para o preparo das suspensdes em
solugdo salina a 0,9 % previamente esterilizada. O espectrofotometro, a um comprimento de
onda de 600 nm, foi utilizado para obtenc¢io de concentracdo ideal, sendo equivalente a 10°

unidades formadoras de colonias (UFC) por mL.

3.8 SOLUBILIZACAO DOS EXTRATOS

Todos os extratos foram solubilizados em agua destilada. A microdilui¢ao aconteceu
através de dilui¢do seriada, com concentracdes em mg/mL. Os extratos foram filtrados em

filtro de seringa PVDF 13 mm x 0,22 um estéreis.

3.9 DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES MINIMA INIBITORIA (CMI), MINIMA
BACTERICIDA (CMB) E MINIMA FUNGICIDA (CMF)

A Concentragdo Minima Inibitéria (CMI) das amostras foi determinada pelo ensaio de
microtitulagdo proposto pelo Instituto de Normas Laboratoriais e Clinicas (CLSI - Clinical
and Laboratory Standards, 2012). Em placas de microtitulacdo de 96 pogos, a amostra foi
adicionada (80 pL) no quarto pogo a partir do qual foi diluida seriadamente em agua
deionizada estéril at¢ o décimo segundo poco da mesma fileira. Posteriormente, 40 pL do
meio caldo Mueller Hinton (bactéria) ou Sabourand Dextrose (levedura) foi adicionado em
todos os pogos, exceto no primeiro, que foi preenchido com 200 pl do meio de cultura,

correspondendo ao controle de esterilidade.
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O antifungico fluconazol® (64 pg/mL) foi usado como controle positivo na atividade
antifingica. O primeiro po¢o foi preenchido apnas com meio, para servir de controle de
esterilidade. A suspensdo bacteriana ou fungica (80 pL; 10° UFC/mL) foi acrescentada no
segundo poco até o ultimo poco da fileira. O terceiro pogo (que contém microrganismos na
auséncia da amostra) correspondeu ao controle de crescimento de 100%. As placas foram
incubadas a 36°C e a densidade Optica foi medida no tempo zero e apds 24 h de incubacao
usando um leitor de microplacas. As CMlIyy e CMIsy corresponderam a menor concentragao
da amostra capaz de promover a redu¢dao de >90 % ou >50 %, respectivamente, na densidade
Optica, em comparagdo ao controle de crescimento 100 %.

Para a determinag¢do da concentracdo minima bacterida (CMB) e fungicida (CMF),
aliquotas (10 puL) dos pogos contendo concentragdes das amostras >CMIs, foram inoculadas
em placas de Petri contendo meio Mueller Hinton ou Sabourand Dextrose agar, que foram
posteriormente incubados a 36 °C por 24h. A CMB e CMF corresponderam a menor
concentracdo da amostra capaz de reduzir o numero de Unidades Formadoras de Colonia
(UFC) em 99,9% em relacdo ao indculo inicial. Cada ensaio foi realizado em triplicata e trés

experimentos independentes foram realizados.

3.10 CRESCIMENTO MICROBIANO E FORMACAO DE BIOFILMES

O crescimento bacteriano foi determinado pela diferenga entre a densidade Optica a
600 nm (DOggp) determinada no tempo zero e apds o tempo de incubacdo (35°C por 24h). A
formag¢ao do biofilme foi avaliada pelo método do cristal violeta de acordo com Trentin et al.
(2011) em placas de microtitulagdo de poliestireno de fundo plano.

Em cada poco foi adicionado 80 pL de agua deionizada, 40 uL do meio caldo Mueller
Hinton e 80 pL da suspensdo bacteriana (10° UFC/mL; em solugio salina estéril). A DOgq foi
realizada nesse momento (tempo zero) usando um leitor de microplacas e as placas foram
incubadas a 35 °C por 24h. Apds esse periodo, as placas foram lidas novamente para se
determinar o crescimento bacteriano a 600 nm.

A etapa sequencial correspondeu a andlise da formagao do biofilme que ocorre apos a
remocdo das células planctonicas (células ndo aderidas) de cada poco da placa.
Adicionalmente, os pogos foram lavados com NaCl 0,15M estéril (trés vezes) e os biofilmes
(células aderidas a placa de poliestireno) foram pré-fixados em metanol por 20 min, seguido
de uma fixacdo a 50°C por 60 min e, em seguida, marcados com cristal violeta 0,4% (p/v) por

25 min a 25 °C.
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Os pocos foram lavados com dagua para remocao do cristal violeta ndo aderido e,
posteriormente, o corante aderido ao biofilme foi solubilizado em etanol absoluto (20 min) e a
absorbancia foi mensurada a 570 nm. Todos os experimentos foram realizados em triplicata.
A formacao dos biofilmes foi determinada através da medida do cristal violeta a 570 nm e os
resultados foram expressos como reducdo do percentual da biomassa do biofilme comparado

com o controle (células ndo tratadas) e contagem da UFC.

3.11 VIABILIDADE CELULAR IN VITRO DE ESPLENOCITOS FRENTE A EXTRATOS
AQUOSOS.

Camundongos BALB/c, machos (n = 5), peso 45,0 £ 2,0 g, foram obtidos no
Laboratorio de Imunologia de Keizo Asami — LIKA, Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE). Cada animal foi mantido em uma gaiola individual, sob condi¢des ambientais
controladas (Ciclo claro / escuro de 12 h, temperatura 23 + 2 °C e umidade 55 + 10%) com
agua e comida comercial ad [libitum (Labina®, Agribrands of Brazil). Todos os
procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o Comité de Etica em Uso
Animal (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco sob protocolo n® 39/2016.

Os animais foram anestesiados usando por via intramuscular usando cloridrato de
xilazina 2% (10 mg/kg) e 10% de cloridrato de cetamina (115 mg/kg). Em seguida foram
eutanasiados por deslocamento cervical e os bacos dos animais foram removidos e colocados
em um Tubo Falcon contendo RPMI 1640 com soro fetal bovino. Cada baco foi transferido
para uma placa de Petri para ser fragmentado com ajuda de um bisturi e depois macerado.
Apds a maceracao foi adicionado RPMI e essa suspensao foi transferida para tubo Falcon.

Em seguida os homogeneizados foram sobrepostos em uma camada de Ficoll-
PaqueTM PLUS, com densidade ajustada para 1,076 mg/mL e centrifugada a 1000 x g
durante 25 minutos a temperatura ambiente. A camada celular de interesse foi coletada com
ajuda de uma pipeta Pasteur, lavada duas vezes em solu¢do Tampdo fosfato-Salina (PBS) e
centrifugada duas vezes a 500x g durante 10 min. As células foram contadas com auxilio de
uma camara de Neubauer.

Os esplendcitos de camundongos (2x10% células/pogo) foram cultivadas em
microplacas estéril de 96 pocos pretas (Greiner Bio-one) em RPMI 1640, suplementados com
10% de soro bovino fetal e 50 pg/mL de gentamicina. Cada extrato foi avaliado em cinco
concentragoes (6; 12,5; 25; 50 e 100 ug/ mL) em triplicata. As células foram incubadas

durante 24 horas a 37 °C e 5% de CO,. O controle negativo foi realizado com células na
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presenga apenas do meio de cultura. Apos 24 h, foi realizado o ensaio de viabilidade com o kit
(ApoTox-Glo™ ) (Promega), seguindo as orientacdes do fabricante. A leitura da placa foi

feita pelo GloMax® Explorer System, os dados expressos em média e desvio padrao.

3.12 CULTURA E ENSAIO DE MIGRACAO DE FIBROBLASTOS

Foram utilizados fibroblastos de camundongos linhagem 1929 provenientes do Banco
de células do Rio de Janeiro (BCRJ) e mantidas na sala de cultura do Departamento de
Antibioticos/UFPE. A linhagem foi incubada a 37 °C em uma atmosfera de 95% de ar e 5%
de CO, em frascos de cultura de tecido de 75 cmz, com meio de cultura Dulbecco Medium
Eagle Modified (DMEM) (Sigma), com 10 mM de tampao Hepes, na presenca de Soro Fetal
Bovino a 10% e 1% de antibiotico (penicilina/estreptomicina 100 U/mL) (Sigma) de acordo
com instru¢des do BCRJ, trocado a cada trés dias. As células foram tripsinizadas (tripsina
0,05% / EDTA 0,02% de Gibco, Grand Island, N.Y., EUA) e cultivadas até aproximadamente
70% de confluéneia, a cada 3 a 5 passagens, com concentragio ajustada para 3x10°
células/mL de meio, plaqueadas em garrafa de cultura e mantidas para condugao de
procedimentos experimentais.

O ensaio de migragdo de fibroblastos 1929 foi realizado ap6s o plaqueamento celular
utilizando placas de 24 pogos, com meio DMEM suplementado com soro fetal bovino a 10%,
com 1% de antibidticos penicilina/estreptomicina, L-glutamina e tampao HEPES 10 mM
(Sigma) para obtencdao da aderéncia celular. Apos 24h foi realizado um "corte" com uma
ponta de pipeta de 100 pL para produzir “incisdo” que apresentou entre 1200 e 1500 pm de
largura. Em seguida, foi removido o sobrenadante com cé¢lulas soltas e a monocama da ferida
foi lavada uma vez com PBS e logo apos, incubada com DMEM desprovido de soro fetal
(meio incompleto, para que nao interferisse na proliferagcdo celular) e os extratos aquosos das
plantas: Aloe vera; Artocarpus altilis; Brassica oleracea; Cucurbita pepo;, Daucus carota;
Piper marginatum e Stachytapheta cayennensis, nas concentragdes de 25, 6,25 ¢ 1,56 pg/mL.

As concentragdes foram testadas em triplicata, em cada pogo foi feito um risco
correspondente a uma ferida. As placas foram incubadas em estufa para controlar a umidade
com temperatura a 37 °C durante 24 h ou até a aproximacao das bordas. O controle positivo
foi realizado com o meio completo (com soro fetal) e o controle negativo tratado apenas com
meio DMEM incompleto. O ensaio de migracao de fibroblastos foi realizado segundo a

metodologia de Acharya et al (2011).
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A migracdo celular foi observada com ajuda do microscopio invertido Nikon XD —
202, utilizando a objetiva de 10 x. Para andlise da migra¢do celular foram realizadas
fotografias em areas pré-determinadas nos seguintes intervalos de tempo: 0, 6, 12 ¢ 24 h. As
imagens foram adquiridas usando a camera Option e analisadas no programa image J, para
realizacdo da medi¢ao da area de fechamento da ferida.

Os dados foram analisados aplicando o teste estatistico ANOVA seguido pelo pos-
teste Dunnett. Os valores foram expressos como média £ desvio padrdo e o nivel de
significancia considerado foi de p< 0,05. Todos os resultados foram analisados com software

GraphPad Prisma (7.0 San Diego, CA, EUA).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS POPULARMENTE NO TRATAMENTO DE
ERISIPELA

Para elaboracdo da revisdo 30 artigos foram selecionados, entres esses, 18
apresentaram abordagem etnofarmacoldgica. Foram identificadas, apos a analise desses
trabalhos, 50 espécies pertencentes a 37 familias botanicas diferentes. A tabela 3 apresenta o
nome cientifico das espécies, além de nome popular, parte utilizada, outras indicac¢des de uso,

pais de origem da publicagdo e autores dos trabalhos.



Tabela 3 - Plantas medicinais de uso etnofarmacologico com indicacao para erisipela

Espécie

Achillea millefolium
IL.

Adenocalymma
alliaceum (Lam.)
Mier

Adiantum
philippense L

Aloe vera (L.) Burm.
f.

Amygdalus
communis L.

Ballota hirsuta Benth
Bellis perennis L.
Bidens pilosa L.

Callaeum antifebrile
(Ruiz ex Griseb)
D.M. Johnson
Callitris quadrivalvis
Rich and A. Rich.
Cannabis sativa L.

Carapa  guianensis
Aubl.
Cassia fistula L.

Familia

Compositae

Bignoniaceae

Pteridaceae

Xanthorrhoeaceae

Rosaceae

Lamiaceae
Compositae
Compositae

Malpighiaceae

Cupressaceae
Cannabaceae
Meliaceae

Leguminosae

Nome popular

Cipo-de alho

Babosa

Andiroba

Cedro
Canafistula
Cordao de ouro

Parte da planta

usada

Flores

Folhas

Folhas

Folhas

Sementes

Flores

Folhas

Flores

Sementes

Folhas

Outros usos

Diarreia

Reumatismo

Ulcera e inchaco,
pele, inflamacgdes,
queimaduras,
eczema.
Enxaqueca,
tratamento ocular,
febre.
Dislipidemias
Micose
Diabetes, feridas,
disenteria
Ulcera e inchaco

Diarréia e
hemorragia.
Diarreia

Reumatismo

Malaria,tlcera,
reumatismo.

Pais da
publicacio

Lituania

Brasil

india

Brasil

Egito

Espanha
Irlanda
Brasil

Brasil

Egito
Lituania
Brasil

india
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Autor

PETKEVICIUTE et
al., 2010
COELHO-FERREIRA
et al., 2009

JAIN et al., 2005

COELHO-FERREIRA
etal.,2009;
PEREIRA, 2009

LEV, 2008

BENITEZ et al., 2010
COADY et al., 2014
PEREIRA, 2009

COELHO-FERREIRA
etal., 2009

LEV etal., 2008

PETKEVICIUTE et
al., 2010
COELHO-FERREIRA
etal., 2009
RANGANATHAN et
al., 2012



Cassia hirsuta L.

Castanea sativa Mill.

Cecropia leucocoma
Migq.

Chenopodium
ambrosioides L.

Cichorium intybus L.
Ficus carica L.
Ficus sycomorus L.

Glaucium
grandiflorum Boiss.
A. and Huet
Hibiscus sabdariffa
L.

Himatanthus
articulatus (Vahl.)
Woodson

Humulus lupulus L.

Juglans regia L.
Justicia  pectoralis
Jacq.

Kalanchoe  pinnata
(Lam.) Pers

Luffa cylindrica L.
M. Roem.
Lycopersicon
esculentum Mill
Marrubium  vulgare

Leguminosae

Fagaceae
Urticaceae

Amaranthaceae

Compositae
Moraceae
Moraceae

Papaveraceae

Malvaceae

Apocynaceae

Cannabaceae
Juglandaceae
Acanthaceae
Crassulaceae
Cucurbitaceae
Solanaceae

Lamiaceae

Senna

Imbatiba branca

Mastruz

Figo

Tarla guulu

Vinagreira roxa

Sucutiba do campo

Japana do
Sertao
Chamba
. Pirarucu
Corona-Roxa
Bucha

Tomate

Frutos
Folhas

Folhas

Sementes e raiz
Fruta
Madeira

Raiz

Folhas

Latex e casca

Flores

Casca

Folhas

Folhas

Folha

Toda a Planta

Partes aéreas

Diabetes, feridas,
disenteria, gonorréia,
maldria, tosse, gases.

Odontalgia
Reumatismo,
gastrite, ulcera ,
inchaco.

Vermes, gastrite,

cancer, ulcera,
inchaco.
Febre e cancer
Dermatite
Ulceras, tumor,
inflamacdo.

Reumatismo

Infeccoes do trato
urinario

Insdnia e ansiedade
Reumatismo, dor nas
pernas
dor de cabeca.
Ulceras e inchaco
Erisipela

Inchago nas pernas

Dislipidemia

Brasil

Espanha
Brasil

Brasil

Egito
Israel
Israel

Turquia

Brasil

Brasil

Lituania
Turquia
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil

Espanha
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PEREIRA et al., 2009

BENITEZ et al., 2010
COELHO-FERREIRA
etal., 2009

COELHO-FERREIRA
et al., 2009

LEV et al., 2008
LANSKY et al., 2008
LANSKY et al., 2008

SEZIK et al., 2001

BENITEZ et al., 2010

COELHO-FERREIRA
etal., 2009

PETKEVICIUTE et
al, 2010
SEZIK et al., 2001
COELHO-FERREIRA
et al, 2009

COELHO-FERREIRA
et al., 2009
COELHO-FERREIRA
etal., 2009
COELHO-FERREIRA
et al., 2009
BENITEZ et al., 2010



L.
Mentha spicata L.

Mentha  suaveolens
Ehrh
Mentha X piperita L.

Momordica
charantia L.
Olea europaea L

Petiveria alliacea L.
Philodendron
acutatum Schott.
Phragmites
communis Trin.
Polyscias scutellaria
(Burm. F.)

Portulaca oleracea
L.

Punica granatum L.

Ruta graveolens L.

Sambucus nigra L.

Lamiaceae
Lamiaceae
Lamiaceae
Cucurbitaceae
Oleaceae

Phytolaccaceae

Araceae

Poaceae

Araliaceae

Portulacaceae
Lythraceae
Rutaceae

Adoxaceae

Melao Sao
Caetano

Mucura-caa
Atipim

Cipo-imbe;
Cipo-tracua

Cuia-de-paje

Beldroega
Roma
Arrruda

Sabuco
Sabugo

Flores

Fruto

Folhas

Folhas

Folhas

Flores

Flores e sementes

Flores, folhas

lesdo de pele e
ictericia
Psoriase/

Queimaduras

Reumatismo,

doengas de pele

Abcessos, dor

Diurético, alopecia,
doengas de pele
Simpatias

Inchaco e filariose

Céancer e processos
inflamatoérios
Carminativo e

problemas uterinos.

Feridas, furinculos,

espinhas,
eczemas,

queimaduras, herpes,
dermatite, Problemas

respiratorios
Picadas de insetos.

Grécia
Espanha
Grécia
Brasil
Espanha

Brasil

Brasil

Egito

Brasil

Egito
Egito

Brasil

Peninsula Ibérica;

Espanha
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KAROUSOU et al.,
2007
BENITEZ et al., 2010

KAROUSOU et al.,
2007
PEREIRA et al., 2005

BENITEZ et al., 2010

COELHOE
FERREIRA et al.,
2010
COELHO E
FERREIRA et al.,
2009
LEV et al., 2008

COELHO E
FERREIRA et al.,
2009
LEV et al., 2008

LEV et al., 2008
BIESKI et al., 2015
RIGAT et al., 2007,

CAVERO et al., 2011
BENITEZ et al.,2010.



Scrophularia nodosa
L.

Stachytarpheta
cayennensis

(Rich.) Vahl

Urera baccifera L
Gaudich. ex

Wedd

Viola odorata L.

Virola surinamensis
(Rol. Ex Rottb.)
Warb

Withania somnifera
L)

Woodfordia fruticosa
(L.) Kurz

Scrophulariaceae

Verbenaceae

Urticaceae

Violaceae

Myristicaceae

Solanaceae

Lythraceae

Rinchdo Folhas
Gervao
Urtiga-brava Raiz
Mucuiba Cascas
-—- Folhas
--- Flores

Inchago, queimadura,
feridas
Anemia

Cancer, inflamacgao
elefantiase

Dor

Dor de dente

--- Sem informagao. Fonte: SILVA, 2019

Irlanda

Brasil

Brasil

Egito

Brasil

Somalia

india
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COADY et al., 2014

COELHO-FERREIRA
et al., 2009

DAVIS et al., 1983

LEV et al., 2008
DAVIS et al., 1983
SAMUELSSON et al.,

1993
DAS et al., 2007
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Nenhum estudo citado na tabela 3 foi desenvolvido exclusivamente para investigar
plantas medicinais utilizadas por portadores de erisipela. Os autores identificaram o uso
etnofarmacolégico das espécies e entre as indicagdes foi citado também o uso para tratamento
da erisipela.

As plantas selecionadas apresentam diferentes indicacdes populares de uso, por
exemplo, diminuic¢do de febre, atuagdo em processos inflamatorios, promogao da cicatrizacao,
problemas de pele. A escolha das plantas medicinais para tratamento dessa doenca deve
considerar a capacidade das espécies vegetais de diminuir os sintomas mais presentes na
doenga: dor, edema, febre e lesdes na pele.

Investir em pesquisas com plantas que apresentam potencial terapéutico cria a
possibilidade de tratamentos alternativos e gera impacto direto sobre o sistema de satde do
pais (SOFOWORA; OGUNBODEDE; ONAYADE, 2013). Brasil ¢ India sdo os paises que
apresentaram maior numero de publica¢des entre os artigos analisados.

O Brasil apresenta grande biodiversidade, muitos compostos ativos foram isolados de
plantas medicinais nativas. O uso de plantas medicinais despertou a curiosidade de
pesquisadores e acelerou o interesse em produtos naturais, tanto do meio académico como na
industria farmacéuticas do pais (DUTRA et al., 2016). A India tem o Conselho Indiano de
Pesquisa Médica (ICMR) que incentiva o desenvolvimento de padrdes de qualidade para a
industria farmacéutica com a inten¢do de gerar medicamentos tradicionais ou fitoterapicos de
alta qualidade, fato que aumenta a produgado e publicacao cientifica do pais (TANDON et al.,
2017).

Dos 30 artigos selecionados doze apresentavam informagdes farmacologicas,
evidenciadas por ensaios biologicos in vitro € in vivo. Estes artigos evidenciaram 15 espécies

pertencentes a 10 diferentes familias botanicas (Tabela 4).



Tabela 4 - Atividade farmacologica de plantas medicinais usadas no tratamento de erisipela.

Espécies Familia Parte da Atividade
planta (modelo)
usada

Acacia Leguminosae Casca Antioxidante

leucophloea (in vitro)
(Roxb.) Willd.
Andrographis Acanthaceae - Anti-inflamatoéria
paniculata (in vitro)
(Burm. f.)
Cassia Leguminosaeae  Caule, Toxicidade
occidentalis L. folha (in vivo)
Castanea Fagaceae Folhas Antioxidante
mollissima (in vitro)

Blume

Castanea

seguinii

Dode
Forsythia Oleaceae Sementes Antioxidante
suspensa (in vitro)
(Thunb.) Vahl

Ipomoea Convolvulaceae  Flores Antibacteriano
wolcottiana (in vitro)

Rose

Piper aduncum Piperaceae Folhas Antifungico
L. Leaves (in vitro)

Extrato, Compostos Pais
composto e quimicos
concentracao
Extrato Flavonoides, India
Acetonico 25, terpenos,
50 and 75 taninos,
pg/mL alcaloides
Etanolico - China
10 pg/mL
Hidroalcoolico  Flavonoides, Brasil
0,625; 1,25; 2, antraquinonas,
S5e5gkg triterpenos,
saponinas
Metanolico Taninos China
0.319+0.018
0.345+£0.022
Oleo da Oleo essencial ~ China
semente € compostos
22.35 mg/mL fendlicos
Glicosideos Glicolipideos = México
512 pg/mL
Metanolico Alcaloides, Brasil
esteroides,
taninos,

flavonoides,
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Referéncia

SOWNDHARARAJAN
etal., 2015

CHAO et al., 2006

SILVA et al., 2011

HU et al., 2004

GAletal., 2013

CORONA-
CASTANEDA et al.,
2016.
BRAGA et al., 2007



Podophyllum
hexandrum
Royle
Polygonum
hydropiperoides
Michx

Portulaca
pilosa L.

Portulaca
quadrifida L.

Pothomorphe
umbellata (L.)
Migq.

Stachytarpheta
cayennensis
(Rich.)
Vahl.
Virola
surinamensis
(Rol. ex Rottb.)
Warb.

Berberidaceae

Polygonaceae

Portulacaceae

Portulacaceae

Piperaceae

Verbenaceae

Myristicaceae

Rizoma

Folhas e
flores

Folhas

Caule e

folhas

Folhas

Folhas

Folhas

--- Sem informacdo. Fonte: SILVA, 2019

Antioxidante
(in vivo)

Antifungico
(in vitro)

Antimicrobiano
(in vitro)

Antimicrobiano
(in vitro)

Antifungico
(in vitro)

Antifingico
(in vitro)

Antimalaria
(in vitro)
Antiulcerogenic
(in vivo)

Metanolico
5,10e 15 mg

Metanodlico

Etandlico
500
pug/mL

Etanolico
150
mg/mL

Metandlico

Metanodlico

Etanolico
(500 mg/
Kg)

antraquinona
a-tocoferol
Lignina

Alcaloides,
triterpenos,
taninos,
esteroides,
flavonoides,
cumarinas
Fenois,
taninos,
esteroides,
triterpenos,
carotenodides
Alcaloides,
flavonoides

Alcaloides,
esteroides,
taninos,
flavonoides
Alcaloides,
triterpenos,
cumarinas e
flavonoides
Ligninas,
monoterpenos,
flavonoids

India

Brasil

Brasil

India

Brasil

Brasil

Brasil

GANIE et al., 2012

BRAGA et al., 2007

MENDES et al., 2011

AHMAD; BEG. 2001

BRAGA et al., 2007

BRAGA et al., 2007

LOPES et al., 1999
HIRUMA-LIMA, et al.,
2009

60
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Esses estudos avaliaram atividades anti-inflamatoria, antimicrobiana, antioxidante,
toxicoldgica, propriedades imunomoduladoras e antiprotozoarias de plantas usando métodos
in vitro ¢ in vivo. Brasil e India e China apresentaram maior nimero de publica¢des. A rica
diversidade de plantas medicinais na China fornece uma importante fonte de matérias-primas
medicinais, tanto para medicina tradicional quanto para a indistria farmacéutica (PANT et al.,
2011).

A auséncia de artigos voltados exclusivamente para tratamento de erisipela sugere que
o assunto ndo é bem explorado no meio académico e revela a necessidade de mais estudos. E
necessario investimento académico e farmacéutico em pesquisa para o desenvolvimento de
formulagdes a base de plantas que possam ser usadas como tratamento alternativo para
pacientes acometidos por essa doenga.

Substancias antioxidantes sdo importantes no processo de cicatrizacdo porque atuam
no tecido de granulacdo acelerando o fechamento da lesdo, através da eliminacdo de radicais
livres (SHETTY; UDUPA; UDUPA, 2008). Radicais livres podem alterar o funcionamento
de muitos complexos moleculares, levando a perda de forma e fungdo. Agentes antioxidantes
atuam na protecao contra os danos induzidos por radicais livres (CAPASSO, 2013). A fase
inflamatoria do periodo de cicatrizagdo gera um processo conhecido como explosdo oxidativa,
causada pelas células envolvidas no processo inflamatério. Esse estresse aumenta o consumo
de oxigénio, resultando na producdo de oxigénio reativo e derivados de nitrogénio.
Compostos antioxidantes desta forma tem um papel importante na promocgao da cicatrizagao
(TUMEN et al., 2018). O efeito antioxidante previne o dano celular e aumenta a resisténcia
do colageno fibrilar (SHETTY; UDUPA; UDUPA, 2008).

Essas espécies de plantas sdo citadas como possibilidade para o tratamento da
erisipela, mas ndo hé evidéncia cientifica concreta para assegurar esse uso, uma vez que sao
escassas as pesquisas cientificas voltadas para essa area. Os testes envolvendo atividades
antimicrobianas sdo importantes, principalmente contra os microrganismos causadores da
doenga, e assim garantir o uso da planta frente ao microrganismo responsavel pela doenca.
Além disso, ensaio antioxidante pode ser associado com atividade anti-inflamatoria e de
cicatrizagdo, uma vez que ¢ importante diminuir o processo inflamatério e promover a
cicatrizacdo da pele, impedindo dessa forma as recidivas. Sendo assim, faz-se necessario o
desenvolvimento de pesquisas que visem realizar identificacdo do perfil antimicrobiano,
avaliacdo de imunomodulagdo, atividades anti-inflamatorias e cicatrizantes dessas espécies
vegetais, através de modelo in vitro e in vivo para identificagao correta de plantas medicinais

que possam ser usadas no tratamento de erisipela.
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Utilizando os mesmos critérios de busca, foi realizada uma atualizagdo, incluindo
artigos publicados entre 2017 a 2019. Foram identifificados 17 trabalhos que citam plantas
medicinais usadas para tratamento de erisipela, sendo 11 de revisao 6 artigos originais. As
espécies diferentes citadas nestes trabalhos mais recentes sdao: Amygdalus communis L.,
Aristolochia clematitis L., Decalepis hamiltonii e Philodendron bipinnatifidum. Além dessas
plantas como Sambucus nigra L., Portula oleracea e Forsythia suspensa também foram
citadas. Entretanto permanece a dificuldade em encontrar artigos voltados exclusivamente
para plantas medicinais usadas no tratamento de erisipela.

O artigo de revisdo publicado apresenta espécies medicinais de uso popular para
tratamento de erisipela (Apéndice C) podendo servir de base para futuras pesquisas com essa
tematica. O trabalho fornece informacdes sobre diferentes espécies, partes utilizadas e
propriedades biologicas de algumas espécies. A maior dificuldade nesse trabalho foi
justamente conseguir realizar esse levantamento das espécies, por ndo haver nenhum outro

trabalho voltado exclusivamente para erisipela.



4.2 PERFIL DO PACIENTE

A tabela abaixo apresenta o perfil dos pacientes dessa pesquisa, os dados apresentam

informacdes sociais, relacionadas a doenga, ao tratamento e ao uso de plantas (Tabela 5).

Tabela 5 - Perfil do paciente portador de erisipela do Distrito Sanitario IV da cidade de

Recife.

SEXO

Feminino
Masculino
Total

ESCOLARIDADE

Analfabeto
Ensino
Fundamental I
Ensino
Fundamental 11
Ensino Médio

Ensino Superior
RENDA MENSAL

Até um salario
minimo
Até dois salarios
minimos
Mais de trés
salarios

Foram investigados 58 participantes da pesquisa, 44 (76%) eram do sexo feminino e
14 (24%) masculino. A média de idade dos entrevistados observada foi 54 anos, o participante
mais jovem tinha 28 anos e o mais idoso 88 anos. Resultados semelhantes foram observados
no trabalho de Concheiro e colaboradores em 2009, os autores realizaram um estudo
retrospectivo em um hospital na Espanha, avaliando o perfil de pacientes diagnosticados com
erisipela, num periodo de cinco anos. Observou-se neste estudo que houve o diagnostico de
122 individuos, sendo 63 mulheres e 59 homens e a idade média dos pacientes 58 anos.
Caetano e Amorim (2005) apresentam na sua revisdo sobre a doenga que o sexo feminino ¢

mais acometido pela erisipela, atingindo principalmente adultos com idades entre 40 e 60

anos.

44
14
58

17

26

31

23

(“)

76
24

100

3
30

46

12

53

40

LOCAL DE

TRATAMENTO

Hospital
Ambulatorio

Posto de saude

Casa

HOSPITALIZACAO

Nao

Sim
RECIDIVAS

Nao

Sim
NUMERO DE

RECIDIVAS
Menos que trés

Entre trés e cinco

Mais de cinco

N

25
13
18

52

31
27

15

5

8

Fonte: SILVA, 2019

(%)

43
22
31

4

90

10

53
47

53
18

29

USO DE PLANTAS

Nao
Sim
MODO DE USO

DAS PLANTAS
Cha

Uso Topico
INDICACAO
Vizinho
Familiar
Médico
FAIXA ETARIA
20 -39

40-59

60-79

80-90

N

36
22

18

11

10

30

16

(%)

62
38

28
72

50
27
23
17
52

28
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Quanto a escolaridade, 26 (45%) participantes concluiram o ensino médio, 22 (38%) o
ensino fundamental, 7 (12%) tinham ensino superior completo e 3 (5%) afirmaram ser
analfabetos. A renda dos pacientes também foi avaliada, observou-se que 31 (53%)
declararam viver com menos de um saldrio minimo, 23 (40%) afirmaram ganhar entre um e
dois salarios minimos e 4 (7%) declararam uma renda mensal de mais de trés saldrios
minimos. O baixo grau de instru¢do e de renda desperta o olhar para as condigdes de vida,
entendimento e tratamento que esses pacientes apresentam.

Oliveira e colaboradores (2019) apresentam o perfil de pacientes com feridas cronicas
e observaram predominio do sexo masculino, baixa escolaridade e renda de um salario
minimo decorrente de aposentadoria. Outro trabalho realizado no Hospital Universitario de
Niter6i — RJ, com 39 pacientes acompanhados no ambulatorio de feridas, ao tragar o perfil dos
pacientes, concluiu que a maioria (61%) apresentava como nivel de escolaridade primeiro
grau incompleto. Os autores destacam que o baixo grau de escolaridade esta ligado a questao
social e econdmica dos participantes da pesquisa. Por se tratar de pacientes com ulceras
cronicas, a doenga prolongada pode levar a faltas no trabalho, dificuldade para realizacao das
atividades e aposentadoria precoce, gerando 6nus pessoal, social e economico (OLIVEIRA,
LIMA, ARAUJO, 2008).

A unidade de satide predominante para realizacdo do tratamento e acompanhamento
da doencga identificada pelos pacientes foi o hospital, 25 (43%) participantes afirmaram ser
acompanhados a nivel hospitalar, 18 (31%) afirmaram acompanhar a doenca no posto de
saude, 13 (22%) identificaram o ambulatério como local de tratamento e 2 pessoas (4%)
afirmaram que realizam o tratamento em casa. Um trabalho realizado no Piaui, num
ambulatério de feridas, avaliou a qualidade de vida de pacientes com ulceras vasculogénicas.
Participaram da pesquisa 10 pessoas, 7 desses pacientes foram encaminhados da atencdo
basica, 2 procuraram o servico por livre demanda e 1 foi encaminhado por uma urgéncia
hospitalar (MONTE et al., 2018). A atengdo primdria que deveria ser o local de referéncia
para acompanhamento e tratamento de pacientes com doengas cronicas, ndo esta conseguindo
desempenhar essa atribuicdo, ¢ a unidade hospitalar passa a ser o local de tratamento para
esses pacientes.

Por se tratar de uma doenca que carece um grau de atengdo pelo tratamento com
antibidticos, muitas vezes administrados pela via intramuscular ou endovenosa e realizacdo de
curativo, ¢ preocupante quando o usuario relata fazer acompanhamento apenas domiciliar.
Essa afirmacdo faz pensar que os medicamentos utilizados sdo provenientes da automedicagao

e que ndo ha acompanhamento por um profissional de saide. Quando questionados sobre o
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motivo de realizarem tratamento no domicilio, foi dito pelos pacientes que “conseguiam a
benzetacil e realizavam a administracdo em casa mesmo”.

Todos os participantes confirmaram que realizam algum tipo de tratamento para
controle da doenga. Na investigacdo, 52 (90%) negaram qualquer tipo de hospitalizacdo
relacionada a doenga, enquanto 6 (10%) declararam ja ter sido hospitalizados com queixa
principal de “erisipela”. Concheiro e colaboradores (2009) revelaram em seu estudo que dos
122 pacientes portadores de erisipela internados no hospital, no periodo de 5 anos (janeiro de
2002 - dezembro 2006), 50 pacientes foram acompanhados a nivel ambulatorial e tratados
com algum antibidtico. 41 pacientes fizeram uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE)
antes da hospitalizacdo e 67 realizaram algum tipo de tratamento domiciliar antes da
internagdo hospitalar.

Quando interrogados sobre recidivas da doenga, 30 (52 %) negaram episodio de
recidiva e 28 (48%) afirmaram apresentar reincidéncia da doenga ao longo da vida. Entre os
participantes que afirmaram apresentar mais de um episddio de erisipela, foi possivel
identificar que: 15 (53%) relataram até 3 episodios, 5 (18%) apresentaram entre 3 e 5 vezes a
doenca e 8 (29%) declararam ter mais de 5 crises de erisipela, contando desde o inicio da
doenca até o momento da pesquisa. Duas pacientes relataram recidivas apds apresentarem
arbovirose Chikungunya, porém na literatura ha poucos trabalhos que relacionam erisipela
com arbovirores. H4 um relato em 2014 de uma paciente jovem que apresentou
concomitantemente erisipela e Chikungunya (SCHECHTE et al., 2014).

O servigo de dermatologia do hospital de Santa Maria em Lisboa apresenta erisipela e
celulite como as doengas de maior causa de internamento. Um estudo realizado entre julho de
2012 e junho de 2017 revelou que aconteceram 372 internamentos neste intervalo, com 348
pacientes. Entre os pacientes identificados no estudo, 79 relataram apresentar episoddio prévio
de erisipela e 24 afirmaram ter internamento prévio devido a doenga. Quanto ao uso de
antibioticoterapia profilatica 15 pacientes realizaram e 193 pacientes relataram possuir
alguma porta de entrada no corpo. O mesmo estudo revela que foram realizadas culturas de
262 internamentos, contudo somente 82 pacientes tiveram microrganismos isolados, a cultura
foi feita utilizando amostra do exsudado da ferida e/ou sangue do paciente. Relataram ainda
que 66 pacientes apresentaram complicacdes como: abcesso, linfangite, ulceracdo, necrose,
bolha e comprometimento osteoarticular. Esses pacientes apresentaram média de
internamento de 11 dias. Os autores relacionam o internamento prolongado (mais de 14 dias)
com aumento dos gastos publicos, pela necessidade de maior investigagdo no que se refere as

complicacdes tardias, necessidade de procedimentos invasivos como drenagem e
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desbridamento, periodo maior de antibiotecoterapia e consequente desenvolvimento de cepas
resistentes, aumento do risco de infeccdes hospitalares. Além disso, o internamento por
muitos dias interfere na rotina dos pacientes e consequentemente na qualidade de vida dos
mesmos (RODA et al., 2019).

Em relacdo ao tempo em que o paciente apresenta a doenga, 27 (47%) afirmaram ter
erisipela hd menos de um ano, 17 (29%) convivem com a doenca entre 1 ¢ 5 ¢ 14 (24 %)
apresentam a ter erisipela ha mais de 5 anos.

Com relagdo ao uso de farmacos para tratamento da doenca, 49 pacientes (74%)
afirmaram usar benzilpenicilina benzatina (benzetacil®), 3 (4,5%) kollagenase®, 1 (1,5%)
utiliza Acido Graxo Essencial. Além disso, antibidticos como cloranfenicol®, ampicilina®,
amoxicilina®, ciprofloxacino®” e azitromicina® foram citados como drogas utilizadas para o
tratamento, algumas vezes em paralelo com a Benzetacil®. Caetano ¢ Amorim (2004)
apresentam a penicilina G como medicamento de referéncia para tratamento da doenga, além
disso, para manejo ambulatorial, os autores apontam as seguintes drogas possibilidade de
tratamento: amoxicilina, ciprofloxacino, eritromicina, claritromicina, todas via oral. Em caso
de internamento ampicilina, vancomicina, penicilina G. Alem disso, pode-se usar os anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES) e anticoagulantes, para controle da dor e prevengao de
trombose respectivamente.

Um estudo realizado na Poldonia, no departamento de dermatologia da Universidade de
Rzeszow, entre janeiro de 2016 e abril de 2018, investigou o tratamento utilizado nos
pacientes internado por erisipela/celulite. Participaram da pesquisa 59 pacientes, que
estiveram internados por uma média de sete dias. O tratamento com antibidtico que
apresentou melhor resultado foi a associagdo de amoxicilina com clavulonato, gerando uma
média de 6,5 dias de internamento, em segundo lugar aparece cefalosporina com 7,2 dias. O
tratamento com clindamicina apresentou média de internamento de 8,4 dias, ndo sendo
considerada a forma adequada para tratamento da doenca a nivel hospitalar (KOSIOR;
REICH, 2019).

O estudo realizado por Krasagakis e colaboradores (2010) na Grécia, avaliou o
tratamento hospitalar de pacientes diagnosticados com erisipela. Trata-se de um estudo
retrospectivo que incluiu portadores da doenga, sem complicagdes, internados entre 1994 a
2002. Os autores compararam o tratamento feito com penicilina e outros antibidticos, foi
possivel identificar que o tratamento de escolha baseou-se no uso de penicilina G

administrada intravenosa (IV), em segundo lugar ficou o tratamento realizado com



67

macrolideos. Os pacientes tratados com penicilina apresentaram regressdo da febre mais
rapida, entretanto os dois grupos tiveram episodios de recidivas da doenca.

Na Franca, o tratamento realizado com amoxicilina sozinha ou associada a clavulonato
tem apresentado boa aceitagao (KLOTZ et al., 2019). Um trabalho de revisdo sistematica e
meta-andlise evidenciou que € necessaria a realizagdo de pesquisas que objetivem identificar o
farmaco mais adequado para tratamento da doenca, a via de administracdo e duragdo do
tratamento e assim criar protocolos para acompanhamento clinico (BRINDLE et al., 2019).

Quando questionados sobre o uso de plantas, 22 (38%) pacientes afirmaram fazer uso
de espécies medicinais para tratamento de erisipela e 36 (62%) negaram utilizar qualquer
planta como forma de tratamento para a doenga. Na revisdo integrativa publicada em 2018 foi
possivel identificar 54 espécies vegetais de 37 familias diferentes, usadas popularmente para
tratamento da doenca (SILVA et al.,2018).

Uma pesquisa realizada em um Distrito Rural do Municipal de Itapira-SP, investigou o
uso de plantas medicinais por moradores do distrito, 40 pessoas participaram da pesquisa e
80% afirmaram usar plantas medicinais, desses 9 seguiam um protocolo de preparo e 23
afirmaram usar com receita propria. Entre os entrevistados, 20 ndo acreditavam que as plantas
apresentam efeito toxico, 17 afirmaram que as plantas sdo menos toxicas que os remédios
alopaticos e 3 participantes acreditam que plantas medicinais podem fazer tanto mal quanto
remédio alopatico (MARTELLI; CARVALHO, 2019).

Em 2008, um estudo realizado em Governador Valadares - MG revelou o uso de
plantas medicinas em usuarios do Programa de Saude na Familia. Nesse estudo foi possivel
evidenciar que 37% dos participantes usavam plantas constantemente, 55% usavam raramente
e 8 % nao utilizavam (BRASILEIRO et al., 2008). A fitoterapia acompanha a humanidade ha
muitos anos, ultrapassando a limitagdo do “cha”. Falar de plantas medicinais e fitoterapicos
remete a processos culturais e conhecimento popular, acumulado e passado entre as geragdes
(MARQUES et al., 2019).

As plantas mais citadas pelos participantes desta pesquisa estdo categorizadas na
tabela 6. Babosa (5), fruta-pao (5), aroeira (4), caju-roxo (3), gengibre (2), caapeba (2),
Hamamelis (2) e pitanga (2) foram citadas mais de uma vez. Espécies como acerola, cenoura,
barbatimao, gervao, folha de pitanga, mastruz, folha de fumo, flor de cone e arruda

apresentaram apenas uma citagdo entre os entrevistados (Tabela 6).
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Tabela 6 - Plantas medicinais utilizadas por pacientes portadores de erisipela no DS IV da
cidade do Recife.

Nome Popular Nome Cientifico Ne de Citagdo
Babosa Aloe vera (L.) Burm. f. 5
Fruta pao Artocarpus altilis (Parkinson) Fosberg 5
Aroeira Schinus terebinthifolius var. acutifolius Engl. 4
Caju Roxo Anacardium occidentale L 3
Caapeba Piper marginatum Jacq 2
Gengibre Zingiber officinale Roscoe 2
Hamamelis Hamamelis virginiana L. 2
Outros 11

Fonte: SILVA, 2019

Algumas dessas espécies também foram encontradas na revisdo integrativa sobre
plantas medicinais usadas popularmente para erisipela (SILVA et al., 2018). Entre os
participantes que afirmaram usar plantas medicinais para tratamento, a forma de uso mais
citada foi topica com 15 citagdes (68%), além disso, foi relatado também o ch4 como forma
de uso.

Plantas medicinais com potencial cicatrizante devem apresentar propriedades: anti-
inflamatoria, antioxidante, antimicrobiana e analgésica. Além disso, normalmente apresentam
na sua constituicdo quimica flavonoides, saponinas e polifenodis (SAINI; DHIMAN; NANDA,
2018). Uma revisao sistemadtica, publicada em 2018, apresenta diferentes propriedades da
babosa, citando agdo: protetora, cicatrizante, anti-inflamatoria, regenerativa, proliferativa.
(LORDANI et al., 2018). A planta ¢ um dos constituintes da cobertura VERHAGAZE" que
apresenta na sua composigao extrato de Aloe vera em gel (1,5mL), colageno (2,0 g), glicerina
(5,3mL) e conservantes - parabenos (0,1g) (OLIVEIRA; SOARES; ROCHA, 2010). Ensaios
in vitro comprovam o poder proliferativo e cicatrizante de A. vera (MORIYAMA et al.,
2016).

Quanto a como foi feita a indicagdo da planta, 11 pacientes afirmaram usar plantas
para tratamento de erisipela indicadas pelo vizinho, 6 identificaram algum familiar como o
responsavel pela indicacdo e 5 responderam que receberam orientacdo de profissionais de
saude (médico e/ou enfermeiro). Uma pesquisa realizada em Governador Valadares - MG
demonstrou que 2454 usuarios de unidades de satde da familia utilizavam plantas medicinais
com diferentes finalidades. Os autores verificaram que o uso motivado por tradicao familiar,

influéncia de amigos, e pela crenca que se trata de um remédio natural foram os mais
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declarados. Além disso, os participantes afirmaram usar plantas por questdes financeiras, ja
que apresentam menor custo, por curiosidade, influéncia de propaganda da televisdo,
indicacdo médica e outros. Somente 13 pessoas declararam usar por indicagdo médica
(BRASILEIRO et al., 2008).

Outro trabalho realizado no Mato Grosso, em 2010, em duas unidades basicas de
saude, contemplou 302 usudrios. A investigacdo sobre uso de plantas medicinais entre os
participantes demonstrou que 92% dos pacientes utilizavam plantas. Quando interrogados
sobre quem realizou a indicacdo terapéutica das espécies obteve-se como principal fonte de
informagdo os familiares (68,7%), seguido pelos amigos e vizinhos (24,3%), profissionais de
saude (0,9%) e outros modos de informacao (6,1%) (LIMA et al, 2014).

Apesar de haver um intervalo de tempo consideravel entre o ano da publica¢do de
Brasileiro (2008) e Lima (2014), ¢ possivel observar que os profissionais de saude ainda
apresentam um pequeno papel em relagdo a indicagdo de plantas medicinais, e os familiares
e/ou vizinhos tem importante contribui¢do na propagacdo do conhecimento e indicagdo de
plantas com finalidade terapéutica. Ha na literatura trabalhos voltados para identificacdo das
principais dificuldades enfrentadas pelos servigos de saude para inser¢ao da fitoterapia nas
unidades de saude, destacando-se como entraves: estrutura fisica precéria, capacitacdo dos
profissionais e envolvimento de todos os integrantes da equipe, pois algumas classes de
trabalhadores apresentam resisténcia em aceitar a fitoterapia como um potencial terapéutico
no SUS, aceitagdo dos prescritores que nao conhecem e ndo acreditam nas propriedades
farmacologicas das plantas e fitoterdpicos e por fim necessidade de parceria entre servigo e
centros de ensino (ARAUJO et al., 2014).

Os prescritores precisam de capacitagdo para indicar com mais frequéncia e seguranga
os fitoterdpicos disponiveis na rede de saude e as plantas medicinais presentes nas suas
regioes (MACHADO; CZERMAINSKI; LOPES 2012). Por falta de contato com o assunto
durante a graduagdo, os profissionais de satide ndo realizam as prescricdes com seguranga
durante a pratica clinica. Além disso, ¢ limitado o conhecimento sobre atividade
farmacologica, efeitos adversos, interagdes com outros medicamentos e toxicidade das
plantas, dificultando sua indicagdao (LOPES, OBICI, ALBIERO, 2012).

Entre os pacientes que afirmaram usar plantas medicinais para tratamento de erisipela,
foi possivel observar que 20 (91%) usuérios relataram desconhecer qualquer contraindicacao
ou efeito toxico das plantas que utilizam e apenas 2 (9%) afirmaram conhecer.

Por desconhecerem os efeitos nocivos os pacientes utilizam plantas e fitoterapicos

associados com outros fArmacos e muitas vezes nao informam aos prescritores a realizagdo da
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associacdo. (GELATTI; OLIVEIRA; COLET, 2016). Nicoletti e colaboradores (2010)
apresentaram 40 plantas medicinais que podem sofrer interagdo com medicamento sintético e
potencializar ou inibir sua a¢do. Os autores refor¢cam a necessidade dos prescritores conhecer
seus pacientes e saber suas crencas € habitos. O trabalho aponta também a importancia do
dispensador do medicamento, destacando para esse fim o profissional farmacéutico, que ¢ o
mais capacitado da equipe multiprofissional para explicar e conduzir o uso seguro e racional

dos medicamentos (NICOLETTI et al., 2010).

4.3 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

O questionario sobre qualidade de vida (DLQI) foi respondido por 55 participantes, 3
participantes ndo responderam esse questionario. Os escores obtidos entre os pacientes
variaram de 0 a 24 pontos, com média de 8,61 +5,46 pontos. Foi possivel observar que 36 %
dos pacientes apresentaram comprometimento moderado da qualidade de vida na semana
anterior, 29 % comprometimento grave, 24 % leve, 7 % nao apresentaram e 4 % apresentaram

comprometimento muito grave (Tabela 7).

Tabela 7 - Classificacdo do comprometimento da qualidade de vida de pacientes portadores de
erisipela de acordo com o DLQI- BRA.

Score Classificacao Frequéncia
0-1 Sem efeito 4 (7 %)
2-5 Efeito leve 13 (24 %)
6-10 Efeito moderado 20 (36 %)
11-20 Efeito grave 16 (29%)
21-30 Efeito extremamente grave 2 (4%)

Total 55 (100 %)

Fonte: SILVA, 2019

Doengas de pele criam prejuizos fisicos e psicoldgicos aos pacientes acometidos, por
se tratar de um 6rgdo de protecdo e ser visivel, as doengas que apresentam acometimento na
pele deixam os individuos mais expostos (LUDWING et al., 2009). Sentimentos como
vergonha, ansiedade e tristeza s3o comuns aos pacientes que apresentam problemas
dermatoldgicos, principalmente quando sdo aparentes (AZULAY; AZULAY 1997). Uma
pesquisa envolvendo 205 participantes revelou que quanto maior a extensdo da dermatose

mais prejuizo ¢ gerado para os pacientes e que doengas como vitiligo e psoriase apresentam
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maior comprometimento da qualidade de vida, quando comparado com doengas como acne,
hiperpigmentagao e dermatite (LUDWING et al., 2009).

Outro estudo realizado com 1.000 pacientes, que apresentavam diferentes dermatites,
evidenciou que 21,5 % ndo demonstraram efeito negativo da doencga sobre a qualidade de
vida; 34,2 % apresentaram "pouco efeito", 21,6 %, "efeito moderado", 19,3 %, "grande efeito"
e 3,4 %, efeito extremo sobre a qualidade de vida (TABORDA et al., 2010).

Uma pesquisa realizada com 130 participantes, adultos, portadores de dermatose
cronica, atendidos em um centro de saude de dermatologia do sul do Brasil, no periodo de
2012 a 2014, avaliou a qualidade de vida desses pacientes, obtendo uma média de score de 5
(caracterizando efeito leve da doenca sobra a qualidade de vida). Entre os participantes, 72 %
afirmaram que a doenga nao interferiu nas atividades diarias como compras, passeios, lazer.
64 % nado precisaram mudar o estilo de roupa. A doenca ndo afetou a pratica de exercicio
fisico para 78 % dos participantes. Assim como 84,7 % mencionaram ndo ter tido
impedimentos de trabalhar ou estudar em virtude de problemas com a pele. 83,2 % afirmaram
ndo apresentar problemas nas suas relagdes interpessoais (parceiro, amigos, parentes) em
decorréncia da pele. E para 90 % dos participantes a doenga ndo criou nenhuma dificuldade
para manter a vida sexual. Os autores acreditam que esses resultados estdo ligados ao tempo
médio do diagndstico, menos de 10 anos na populagdo estudada, ao fato de realizarem
acompanhamento num centro de referéncia em dermatologia, usarem medicamentos, boa
adesdo ao tratamento e contar com o suporte social e apoio da equipe de psicologia da
unidade de saide (CALVETTI et al., 2017).

Um estudo realizado em Portugal com 548 pessoas, diagnosticadas com doencas com
diferentes dermatoses, sendo as mais frequentes: acne, celulite, dermatite atopica, dermatite
de contacto, psoriase e vitiligo também investigou a qualidade de vida desses pacientes. Os
autores encontraram que a maioria dos participantes apresentaram score total entre 2 e 5
(efeito leve da patologia na qualidade de vida). 29,4 % ndo sentem efeitos da patologia na sua
vida; 16,1 % apresentam efeitos moderados; 11,3 % relataram efeitos graves e 2,0 % efeitos
extremos (FONSECA; BATISTA, 2017).

Uma avaliagdo sobre o impacto das dermatoses em pacientes com Diabetes Mellitus
constatou que a maior influéncia das dermatoses nesses pacientes estd relacionada com a
sensacdo dolorosa na pele, seguido de dificuldade na higienizacdo pessoal e interferéncia no
relacionamento interpessoal com parentes ou amigos (RODRIGUES; SZYMANIAK;
SOBRINHO, 2010).
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A relacdo entre as respostas dos pacientes considerando cada pergunta do DLQI esta
expressa no grafico abaixo (Figura 4). Pode-se observar que na ultima semana o que mais
impactou os pacientes foi a sensibilidade da pele (prurido, dor e ardéncia) e na organizacao da
casa e comprometimento do tempo do paciente, pode-se observar também que a doenca
interfere na escolha de roupa. O item considerado menos relevante estava relacionado a

atividade sexual e relacionamento com parceiros, amigos e ou familiares.

Figura 4 - Respostas dos pacientes de erisipela sobre o impacto da doenca na qualidade de
vida. N =55
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Fonte: SILVA, 2019

Uma vez que a predominancia dos participantes desse estudo foi mulheres e idosos, se
justifique o fato de a doenga apresentar um impacto consideravel na arrumagdo da casa e
escolha de roupa e ndo ter tanta relevancia no aspecto sexual. Vale a pena destacar também o
aspecto da aparéncia, pois o fato do paciente apresentar vergonha pela sua aparéncia devido a
problemas na pele pode desencadear problemas psicoldgicos, o que dificulta mais o
tratamento.

Outro ponto relevante esta nas respostas que envolvem trabalho, estudo, lazer e pratica
de esportes. As respostas obtidas devem ser interpretadas considerando o perfil dos
entrevistados, que ja ndo estdo mais em idade escolar, a maioria esta aposentada, referindo
baixa renda familiar, o que diminui as possibilidades de lazer e ndo sofre impacto sobre escola

ou trabalho. A doen¢a pode ndo apresentar relevancia na pratica de exercicio fisico, pelas



73

limitagdes fisioldgicas, que sdo independentes da doenga por questdes culturais, j4 que nao
somos uma populacdo que tem a pratica de exercicio fisico como rotina didria. Logo os
resultados obtidos nesta pesquisa nao podem inferir que a erisipela ndo atrapalha a pratica de
exercicios fisicos, atividades de lazer e ou na frequéncia escolar ou de trabalho.

Em 2012, aproximadamente 31% da populacdo mundial de adultos ndo praticavam
exercicio fisico, com proporcdes diferentes a depender da regido em que habitavam. E a
inatividade aumentava com o passar dos anos, sendo também maior no sexo feminino ¢ em
paises de alta renda. Essa pesquisa aponta que no Brasil, naquele ano, 50 % das mulheres
adultas eram inativas, j& os homens estavam na faixa compreendida entre 40 e 49 % de
inatividade fisica (HALLAL et al., 2012).

Yabuuti e colaboradores (2019) apresentaram o perfil de idosos praticantes de
exercicio fisico de um municipio de Sdo Paulo. Participaram da pesquisa 97 idosos,
cadastrados no programa HIPERDIA, que apresentavam diferentes comorbidades, os autores
identificaram que o periodo de tempo relatado pelos participantes foi entre “menos de um més

e “mais de dez anos”, mas a média do estudo foi entre 1 ¢ 5 anos.

4.4 ANALISE FITOQUIMICA

O perfil fitoquimico, realizado através de Cromatografia de Camada Delgada revelou a

presenca de diferentes compostos quimicos (Quadro 2).
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Quadro 2 - Triagem fitoquimica preliminar de extrato aquoso de folhas e semente de espécies
vegetais usadas popularmente para tratamento de erisipela

Extratos
aquosos

Cucurbita pepo L
Abdbora
(Semente)
Cucurbita pepo L
Abobora
Folha)
Piper marginatum
Jacq
Caapeba
Artocarpus altilis
Fruta-pao
Aloe vera
Babosa
Dioscorea
cayennensis
Lam.
Inhame
Daucus carota
Cenoura
Stachytarpheta
cayennensis
Gervao roxo
Brassica oleracea
Repolho

Compostos
quimicos
Alcaloides -

1
+
1

1

1

1

Mono ¢ ++ - + - - - - + -
Sesquiterpenos
Triterpenos e ++ - - - - - - - -
Esterdides - - + - + - _ + _
Saponina - - - - - +—+ N N N

Cumarinas - - ++ - - - + - +

Flavonoides - - ++ ++ - - ++ ++ -

Fenilpro- - - + - - - ++ - _
panoglicosideos

Derivados - - + - - - + + _
Cinamicos

Taninos - - - - - - - - _
hidrolisaveis
Taninos - - - - - - - - _
condensados
Antraquinona - - - - ++ - N _ N

+++ = Acima de cinco bandas; ++ = Entre trés e cinco bandas; + = De uma a duas bandas
-: = Auséncia de bandas. Fonte: SILVA, 2019

A analise fitoquimica do extrato aquoso de semente da Cucurbita pepo identificou nas
sementes a presenga dos compostos quimicos: mono e sesquiterpenos e triterpenos e
esteroides. Enquanto o extrato de folhas da espécie ndo apresentou nenhum composto
investigado. Gonzalez e colaboradores (2010) realizaram o perfil fitoquimico de extrato
aquoso de sementes da espécie e identificaram as seguintes classes quimicas: alcaloides,
esteroides, triterpenos e flavonoides. Outro trabalho sobre a composi¢do quimica das
sementes de Cucurbita pepo L., destaca a presenga de acidos graxos e terpendides, entre estes,
esteroides e carotenoides (BOMBARDELLI; MORAZZONI, 1997). O extrato metanolico da
semente apresentou saponinas e taninos e o etanolico flavonoide, alcaloide e esteroide

(CHONOKO; RUFAL 2011)
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Cucurbitaceas sao conhecidas por serem fontes de glicose, frutose, aminoacidos
essenciais, vitaminas, polissacarideos soluveis em agua, fibras dietéticas, glicosideos
fenolicos, flavonoides, terpendides e minerais (CHEN et al., 2005). A presenga de
cucurbitacina na sua composi¢ao quimica estd relacionada com seus efeitos anti-inflamatdrio
(ATTARD; MARTINOLLI, 2015), imunomodulador, citotoxico e hepatoprotetor (ARJAIBI,
FATHI; HALAWEISH, 2017). Nao foram encontrados na literatura artigos que abordam o
perfil fitoquimico de extratos aquosos obtidos de folhas de C. pepo, inviabilizando a
comparacao dos achados desse trabalho.

A avaliacdo do extrato aquoso de folhas de Piper marginatum Jacq revelou a presenca
de sete compostos quimicos diferentes: esteroides, alcaloides, mono e sesquiterpenos,
cumarinas, flavonoides fenilpropanoglicosideos e derivados cindmicos.

Com relacao a espécie Artocarpus altilis, trata-se de uma fruta comestivel rica em
minerais, vitaminas, nutrientes ¢ compostos antioxidantes (JAGTAP; BAPAT., 2010). O
extrato metandlico de folhas da espécie revelou a presenca de flavonoides e triterpenoides
(PATIL et al., 2002). Ha na literatura registros do potencial antioxidante de flavonoides
identificados em extrato metanolico da casca do caule da espécie (ADARAMOYE; AKANNI,
2016). Neste estudo foi possivel identificar flavonoides no extrato aquoso de folhas da
espécie, entretanto nenhuma outra classe quimica foi verificada. A existéncia de poucos
estudos relacionados a prospecgdo fitoquimica da espécie dificulta a discussdo com outros
autores, especialmente quando se trata de investigacdo envolvendo extrato aquoso.

Foi possivel observar neste estudo a presenga de triterpenos e antraquinonas no extrato
aquoso do gel de Aloe vera. Domingues-Fernandez e colaboradores (2012) e Martins (2010)
descrevem que a constituicdo do gel ¢ principalmente de agua e carboidratos complexos,
acidos e sais organicos, bem como enzimas, saponinas, polifendis, vitaminas e diversos
minerais. As substancias identificadas em A. vera incluem uma combinacdo de
polissacarideos e derivados acetilados de polissacarideos, glicoproteinas, antraquinonas,
flavonoides, taninos, esteroides, aminoacidos, enzimas, saponinas, proteinas, vitaminas,
minerais como ferro, potassio, manganés e sodio (PARENTE et al., 2013). Flavonoides, acido
ascorbico, B-caroteno e a-tocoferol, foram identificados no extrato aquoso da folha de 4. vera
(OZSOY; CANDOKEN; AKEV, 2009).

A analise fitoquimica do extrato aquoso de folhas de Dioscorea cayennensis
evidenciou apenas a presenca de saponina. O género Dioscorea agrupa 600 espécies de
plantas herbaceas trepadeiras, distribuidas em torno de tropicos. Numerosas espécies

silvestres servem como alimento em diferentes paises em Africa, Asia, América Latina e
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Australia. Espécies como Dioscorea alata L., D. bulbifera sdo usada na fitoterapia,
homeopatia e medicina popular para tratamento de reumatismo, colicas, espasmos intestinais,
dores e como agentes abortivos (WAIZEL, 2009). Ramos e colaboradores encontraram
saponinas nos tubérculos de diferentes espécies do género. (RAMOS et al., 2015).

O extrato aquoso de folhas de Daucus carota apresentou cumarina,
fenilpropanoglicosideos, flavonoides e derivados cinamicos. O extrato etandlico de raizes de
Daucus carota L. revelou a presenga de alcaloides, carboidratos, flavonoides, proteinas e
polifendis (PATIL; KANDHARE; BHISE, 2012). Outro estudo envolvendo investigacao
fitoquimica de extrato etanolico de raizes da espécie corroborou com os achados descritos por
Patil e colaboradores, evidenciando a presenca de alcaloides, carboidratos, acido clorogénico,
flavonoides, fendis, Oleo essencial, terpenoides e cumarina (SIVANANTHAM;
THANGARADJ, 2015). Fatores climaticos, época ¢ local da coleta e tipo de extrato podem
interferir na evidéncia desses compostos quimicos, criando a possibilidade de achados
quimicos diferentes (JUNIOR; SCHEFFER, 2009).

A avaliacdo fitoquimica do extrato aquoso de folhas de Stachytarpheta cayennensis
revelou a presenca de esteroides, flavonoides e derivados cinamicos. O extrato bruto
metandlico da folha dessa espécie apresentou-se negativo para cumarinas e derivados
antracénicos, entretanto, evidenciou a presenga de flavonoides e taninos, além de alcaloide e
saponina (ALMEIDA, 2014).

Este estudo identificou a presenca apenas de cumarina no extrato aquoso de Brassica
oleracea. O Extrato hidroalcoolico obtido de folhas dessa espécie apresentou flavonoides,
terpenos e esterois (LEMOS et al., 2011). Gongalves e colaboradores (2012) enfatizaram no
seu trabalho a presenca de flavonoides. O estudo realizado por Carvalho e colaboradores
(2008) evidenciou como a maturagdo da planta e o tipo de extrato pode interferir no
aparecimento ou ndo dos compostos quimico. O extrato etanolico de B. oleracea apresentou
flavonoides, triterpenos e esteroides para os extratos nos estagios IV (mudas com 40 dias) e V
(mudas com 60 dias). A avaliacdo fitoquimica da espécie no estagio V revelou ainda a
possivel presenga de taninos e heterosideos cardiotonicos. Os extratos aquosos dos estagios
IV e V revelaram positivamente a presenga de agucares redutores, compostos fenolicos,
taninos, flavonoides, cumarinas, heterosideos cardiotonicos, triterpenos e esterodides. Os
extratos etandlicos e aquosos do estagio VII (mudas com 80 dias) revelaram a presenga de
acgucares redutores, compostos fenolicos, flavonoides, taninos e heterosideos cardiotonicos.

Os extratos em diclorometano, para todas as fases fenoldgicas, apresentaram resultados
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negativos para todas as classes analisadas, devido a diferen¢a na polaridade (CARVALHO et
al., 2008).

E possivel encontrar na literatura dados fitoquimicos de extratos organicos, contudo ha
poucos trabalhos com extratos aquosos. Por terem sido obtidos com dgua € de se esperar que
0s compostos quimicos presentes neste estudo sejam diferentes dos descritos em estudos que
usaram diferentes solventes organicos. Outro fator que pode levar a diferentes resultados ¢ a

parte da planta utilizada, bem como periodo da coleta, regido entre outros.

4.5 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA IDENTIFICADA

Nao foi possivel observar atividade antibacteriana de nenhum extrato avaliado contra
as cepas testadas. Verificou-se crescimento bacteriano, caracterizada pela turbidez do meio,
em todos os pogos, até mesmo nas maiores concentragoes (2.000 pg/mL).

Farias (2012) avaliou o efeito antibacteriano dos extratos hidroalcodlico (70%) de
folhas, casca, polpa e semente de Cucurbita pepo frente a isolados ATCC de Staphylococcus
aureus, Escherischia coli e Pseudomonas aeruginosas, o estudo revelou que nao houve
atividade dos extratos contra nenhuma cepa testada.

Os extratos metanolicos e de acetato de etila de frutos de Artocarpus altilis foram
testados contra Enterococcus faecalis, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus
mutans. Os valores da CMI encontrados no extrato metanolico foram 0,9 mg para S. mutans
(Zona de Inibi¢ao: 13 mm) e S. aureus (12 mm), 0,6 mg do para E. faecalis. O extrato de
acetato de etila apresentou CMI de 0,6 mg, 0,9 mg e 1,2 mg para inibi¢do de S. aureus, P.
aeruginosa ¢ E. faecalis, respectivamente (PRADHAN et al., 2013).

Uma investigacdo com extrato de Aloe vera mostrou que o extrato da seiva obteve
acdo mais eficaz do que o extrato de folhas contra todos os microrganismos testados. O
extrato aquoso da seiva apresentou CMI de 100 pg/mL contra P. aeruginosa e Bacillus
subtilis. Os extratos da seiva (preparados com metanol e acetona) apresentaram CMI inferior
a 6,25 pg/mL contra as cepas Escherichia coli ATCC/25923, P. aeruginosa ATCC/27853,
Bacillus subtilis NCTC/8236, S. aureus ATCC/25923 e Aspergillus niger. Os autores
concluem que a espécie apresenta potencial antimicrobiano (ABAKAR; BAKHIET; ABADI,
2017).

Fracao proteica de folhas de Daucus carota foi testada frente a bactérias: B. subtilis
CCT 0516; E. coli ATCC 2536; P. aeruginosa ATCC 25619 e S. aureus ATCC 29213. Foi

possivel observar que houve atividade sobre S. aureus e E.coli somente nas concentragdes
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entre 1,9 até 15, 5 pg/mL, ndo havendo mais atividade nas concentragdes de 31 a 1000
ug/mL. P. aeruginosas e B. subtilis ndo sofreram inibicdo em sob nenhuma concentragdo
(LEITE, 2010).

Estudos tém relatado a propriedade antibacteriana das folhas de Brassica oleracea
contra bactérias Gram-positivas. O extrato aquoso da inflorescéncia foi testado frente as
espécies: Bacillus cereus, B. subtilis, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Candida albicans e Cryptococcus neoforman. O extrato teve CMI de 0,1 ug/mL
B. cereus e S. aureus, 10 ng/mL para B. subtilis ¢ 50 pug/mL para E. coli, P. aeruginosa, K.
pneumoniae, C. albicans e C. neoformans.

A auséncia de atividade antibacteriana evidenciada neste estudo possivelmente esta
relacionada com o tipo de extrato utilizado. Bona e colaboradores (2012) compararam a
atividade antimicrobiana de extratos vegetais aquosos e etanodlicos apontando que os valores
referentes as atividades inibitérias dos extratos aquosos, seja por difusdo em disco, em poco
ou microdiluicdo, foram menores do que os obtidos para os extratos etandlicos. Eles
associaram seus achados com o fato de os extratos apresentarem diferentes metabodlitos de

acordo com o método solvente utilizado.
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4.6 ATIVIDADE ANTIFUNGICA

As cepas fungicas escolhidas sdo causadoras de infec¢des oportunistas, as espécies de
Candida estao presentes entre os pacientes com infec¢cdo hospitalar, com exposicao prévia a
antibiotico e imunocomprometidos (MARTINEZ; RUBIO, 2016). O género Candida é
responsavel por infec¢des locais e sistémicas, apresentando as espécies Candida tropicalis, C.
parapsilosis, C.glabrata, C. krusei, e C. albicans como os agentes mais patogénicos. Esses
microrganismos também desenvolveram resisténcia aos antifungicos. Valendo-se de mutagdes
ou aumento da expressdo de genes, esses patdgenos tornaram-se resistentes aos agentes
azolicos (MENEZES; MENDES; CUNHA, 2009).

A CMI das cepas fungicas usadas neste trabalho estao descritas abaixo. As cepas de C.
tropicalis, C. parapsilosis nao sofreram inibicao frente a nenhum extrato testado. Os extratos
de C. pepo apresentaram atividade frente a C. albicans e C. krusei, o extrato de B. oleracea,
Artocarpus altilis e Aloe vera apresentaram atividade apenas contra a cepa C. albicans e o
extrato de D. cayennensis apresentou atividade frente a C. krusei. Os extratos D. carota e P.
marginatum ¢ S. cayennensis nao tiveram atividade contra nenhuma cepa flngica e as

espécies C. tropicalis e C. parapsilosis foram resistentes a todos os extratos testados (Tabela

8).

Tabela 8 - Concentragdo Minima Inibitéria (CMIsy e CMIgp) mg/mL de extratos aquosos de
plantas utilizadas popularmente para tratamento de erisipela

C. pepo C. pepo B. D. A. A.
(folha) (semente) oleracea cayennensi Altilis vera
Candida 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
albicans
Candida CMlyy:1,00 CMl,):1,00 - CMl;:0,50 - -

krusei CMI50:0,50 CMl;:0,25
- : atividade ndo detectada. Fonte: SILVA, 2019

Candida albicans apresenta polimorfismo, o que faz com que a espécie consiga
modificar sua forma de acordo com as condi¢coes do ambiente, além de favorecer a
colonizagdo de diferentes tecidos (MODRZEWSKA; KURNATOWSKI, 2013). E um fungo
oportunista, trata-se do patdogeno mais comum nas candidiases cutineas e da orofaringe (REX
et al., 2000). A candidiase cutanea aguda pode-se apresentar de diferentes formas: intertrigo
(localizado nas dobras da pele) produzindo intenso eritema, edema, exsudato purulento e
pustulas, erosdo interdigital foliculite (principalmente em pacientes com HIV), onicomicose ¢

paroniquia (PORRO; YOSHIOK, 2000).
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Um estudo de caso-controle com 294 pacientes, que objetivava avaliar os fatores de
riscos para ocorréncia de erisipela e celulite em pernas, atribuiu como fator de recorréncia a
presenga de intertrigo. Revelando 60% dos pacientes apresentavam porta de entrada para
microrganismos ¢ aproximadamente 10% correspondia ao intertrigo. Além disso, eles
associaram a presenca de intertrigo com infec¢des fingicas, especialmente (7inea pedis)
(DUPUY et al., 1999). O tratamento convencional da erisipela € feito apenas com antibidtico,
entretanto estudos j& apontam a presenga de fungos na lesdo, informagdes como essa precisam
ser consideradas na hora de estabelecer a escolha de uma droga. No caso de pesquisas
envolvendo produtos naturais como tratamento alternativo, ¢ importante que se considere todo
potencial farmacologico das espécies estudadas, enfatizando propriedade antimicrobiana
frente bactérias e fungos.

Os extratos de C. pepo apresentaram CIM de 0,03 mg/mL, destacando que o aumento
da concentragdo para 1 mg/mL foi capaz de inibir o crescimento de 90 % das cepas (C.
albicans e C. krusei). Valverde (2007) realizou a investigacdo antifingica dos extratos
etandlicos da polpa do fruto e semente da espécie, também contra C. albicans ATCC e C.
krusei (ATCC e isolado clinico), entretanto, os extratos testados nao foram capazes de inibir o

crescimento das cepas, mostrando resisténcia dos microrganismos.

4.7 ATIVIDADE ANTIBIOFILME DE EXTRATOS AQUOSOS DE PLANTAS
MEDICINAIS FRENTE A CEPAS DE BACTERIAS E FUNGOS.

A atividade antibiofilme foi realizada para investigar a capacidade de formagdo de
biofilme das cepas: S. pyogenes isolados de hemocultura e de ferida, C. albicans e C. krusei,
bem como a capacidade inibi¢do dos extratos. Essa investigacdo ¢ importante, visto que
muitos microrganismos usam o biofilme como um mecanismo de defesa, entdo a descoberta
de compostos que possam atuar nessa formacao ¢ importante para os futuros fairmacos.

O extrato aquoso de folhas de C. pepo sobre a cepa S. pyogenes isolado de
hemocultura inibiu o crescimento bacteriano em diferentes concentragdes. Na menor
concentracdo houve o maior percentual de inibicdo de crescimento bacteriano (54,7%),
contudo, foi possivel observar nessa concentracdo a formacgdo de biofilme, com um
crescimento 20% maior que o controle. De acordo com os valores observados, a inibi¢do do
crescimento bacteriano do extrato de folha de abdbora nao foi dose dependente, visto que na
maior concentracao houve inibi¢ao de apenas 26,7% e permanéncia do biofilme com inibi¢ao

de apenas 10,6% da massa de biofilme.
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Um estudo realizado com extrato metanolico de folhas de C. pepo demonstrou que o
extrato apresentou efeito melhor at¢é mesmo do que cloranfenicol frente a bactérias
multirresistentes, com concentragdes menores que 1024 ug/mL (NOUMEDEM, 2013).

A cepa S. pyogenes isolada de ferida apresentou um padrdo um pouco diferente,
observando nas maiores concentragdes do extrato mais crescimento de microrganismos e
diminui¢do do biofilme bacteriano quando comparado com o controle. A maior concentragao
do extrato estimulou o crescimento bacteriano em 45,4% e inibiu a formagao de biofilme
27,7%. Entretanto a menor concentragao inibiu o crescimento bacteriano em 34,2%, mas nao

foi capaz de atuar no biofilme, que se apresentou 30% maior que o controle (Figura 5).

Figura 5 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso de folhas e sementes de Cucurbita pepo

frente a Streptococcus pyogenes.

A S. pyogenes (*)

200

(mg/mL)

I Crescimento Biofilme

A e B — Extrato aquoso de folhas de C. pepo; C e D — Extrato aquoso de sementes de C. pepo.
(*) Cepa isolada de hemocultura; (#) Cepa isolada de ferida. *: Indica diferenca significativa
(p=<0,05) comparado com 0 grupo sem tratamento.
Fonte: SILVA, 2019.
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O extrato aquoso de sementes de C. pepo inibiu o crescimento bacteriano da cepa S.
pyogenes isolada de hemocultura nas menores concentragdes alcangando para 0,0312 mg/mL
60% de inibi¢do de crescimento bacteriano, entretanto com o aumento das concentragdes
houve redugdo desse potencial de inibicdo. Para o biofilme, houve inibicdo da formagdo para
concentragdes maiores que 0,125 mg/mL, atingindo 44% de inibi¢do da massa do biofilme na
maior concentragdo (2 mg/mL). A cepa isolada de exsudato de ferida na presenca do extrato
de semente de abobora nas maiores concentragdoes apresentou maior crescimento bacteriano e
de biofilme, quando comparado ao controle. E mantevé-se em todas as outras concentragdes
com o crescimento maior que o padrdo até a concentracao 0,125 mg/mL. Quanto a formacao
de biofime dessa cepa, as concentracdes de 0,125 até 0,5 apresentaram inibicdo de
aproximadamente 29%.

Trabalho avaliando o perfil antimicrobiano de extratos metandlicos e etanolicos de
sementes de C. pepo evidenciou atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus e
Salmonella typhi. Foi utilizado o método de disco difusdo e os extratos foram testados em
concentragdo de 500 a 2000 pg. Com obtencdo de halos de 7 a 9 mm (CHONOKO; RUFAI,
2011). O extrato acetonico de sementes, na concentracdo de 100 mg/mL apresentou atividade
contra Bacillus subtilis (MTCC No. 10224), Bacillus cereus (MTCC No. 10211),
Pseudomonas aeruginosa (MTCC No. 14676) e Staphylococcus aureus (MTCC No. 9542)
(ETHIRAJ; BALASUNDARAM, 2016).

A atividade antifiingica e antibiofilme dos extratos aquosos de folhas e sementes de C.
pepo estd expressa na figura abaixo. O fluconazol apresentou efeito inibitorio contra a cepa C.
albicans, o extrato de sementes apresentou acao contra a formacao do biofilme para cepa C.
albicans, com inibicdo de aproximadamente 35% nas concentragdes 0,0075 até 0,12 mg/mL.
Os extratos de folha e semente ndo apresentaram atividade contra o crescimento fungico. A
cepa C. krusei apresentou mais formacao de biofilme quando comparada com C. albicans e

nao foi sensivel ao fluconazol (Figura 6).
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Figura 6 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso de folhas e sementes de Cucurbita pepo
frente a cepas fungicas.
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A e B — Extrato aquoso de folhas. C e D — Extrato aquoso de sementes.
*. Indica diferenca significativa (p<0,05) comparado com o grupo sem tratamento.
15 FLC = % MIC fluconazol. Fonte: SILVA, 2019.

Valverde (2007) avaliou o efeito antifungico de extrato etanolico de sementes e polpa
de C. pepo frente as espécies de Candida: C. albicans (ATCC 76615) e ATCC (13803) C.
krusei (ATCC 6258), C. guilliermondii (LM 02), C. krusei (LM 11) e C. tropicalis (LM 13),
as cepas LM foram isoladas da cavidade bucal de pacientes. Os extratos avaliados nao
apresentaram agao antifingica contra nenhuma cepa testada.

O extrato aquoso de folhas de Brassica oleracea teve agdo inibindo o crescimento
bacteriano e formacdo de biofilme apenas contra a cepa S. pyogenes isolada de hemocultura.
Na concentragao 0,0312 mg/mL houve o melhor nivel de inibicdo do crescimento bacteriano
(47,4%), contudo, essa concentracdo nao inibiu a formagdo do biofilme. Nas concentracdes

testadas entre 0,25 e 2 mg/mL houve inibicdo de 30 — 38% da formacdo do biofilme. A
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analise do extrato frente a cepa S. pyogenes isolada de ferida revelou que ndo houve inibi¢ao
do crescimento bacteriano, pelo contrario, observou-se aumento do crescimento com elevagao
da dose, em relacio a formacdo de biofilme, houve inibicdo apenas nas menores
concentragdes (45 %) até 0,5 mg/mL o que sugere que o extrato pode ter atuado como meio

nutritivo para crescimento de microrganismos (Figura 7).

Figura 7 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso de folha de Brassica oleracea frente a
Streptococcus pyogenes.
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Il Crescimento Biofilme

(#) Cepaisolada de ferida; (*) Cepa isolada de hemocultura. Controle: Sem tratamento.
*: Indica diferenga significativa (p<0,05) comparado com o grupo sem tratamento. Fonte:
SILVA 2019

Quanto a avaliacdo antifingica do extrato aquoso de folhas de Brassica oleracea
pode-se observar que nao houve atividade sobre o crescimento fingico e a cepa foi sensivel
ao Fluconazol. O aumento da concentragdao do extrato ndo apresentou atividade a contra a

formacgao de biofilme (Figura 8).
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Figura 8 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Brassica oleracea frente a
Candida albicans.
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* Indica diferenga significativa (p<0,05) comparado com o grupo sem tratamento. /2 FLC = 2 MIC
fluconazol. Fonte: SILVA, 2019

Compostos fenolicos isolados das folhas de B. oleracea apresentaram moderada
atividade antimicrobiana contra cepas de S. aureus ATCC 25923 E. faecalis ATCC 29212 B.
subtilis ATCC 6633 M. catarrhalis ATCC 25238 E. coli ATCC 35218, C. tropicali ATCC
13803 C. albicans ATCC 10231, formando halos de inibicdo com 12 a 20 mm (AYAZ et al.,
2008).

Vale e colaboradores testaram o potencial antimicrobiano de B. oleracea frente a
bactérias gram-positivas e gram-negativas, obtendo MICs entre 7 ¢ 25 mg/mL. Os autores
concluem que o potencial antimicrobiano deve ser testado frente a outros microrganismos e
que necessita de mais estudos, pois sdo escassos na literatura pesquisas com esse objetivo
(VALE et al., 2015).

O extrato aquoso das folhas de Artocarpus altilis conseguiu inibir o crescimento
bacteriano da cepa S. pyogenes isolado de hemocultura nas menores concentragdes (0,03125
mg/mL - 67,6%), entretanto o biofilme nessa concentra¢ao estava com uma massa 35% maior
que a do controle. A elevacdo das concentragdes interferiu na diminuicdo da formagao do
biofilme, de maneira discreta, porém isso nao foi observado no crescimento bacteriano, que

continuou crescendo mesmo com o aumento das concentragdes do extrato. Por outro lado a
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cepa S. pyogenes isolada de ferida, além de ndo sofrer inibi¢cdo do crescimento, também nao

apresentou acdo contra biofilme nas maiores concentracdes (Figura 9).

Figura 9 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Artocarpus altilis contra
Streptococcus pyogenes

%
S. pyogenes (#) S. pyogenes )
»00. i} 200+
* ok =
* 150-
150 - L f *, * - a
* g ¥ * ¥
X 100{gmi® x T _ * X 1001/t * * A7
. *
50- e N
0
N I I
o A o y 9
& o & o O
& Y o °
(mg/mL) mg/mL
Bl Crescimento Biofilme

(#) Cepa isolada de ferida; (*) Cepa isolada de hemocultura. Controle: Sem tratamento.
*: Indica diferenca significativa (p<0,05) comparado com o grupo sem tratamento.
Fonte: Autor, 2019.

Extratos metandlicos do fruto de A. altilis apresentou atividade sobre as cepas S.
aureus, B. cereus S. epidermidis E. coli S. typhimurium K. pneumoniae C. albicans, com
MICs de 63 a 500 ug/mL (JALAL et al., 2015).

A atividade antifingica do extrato frente a Candia albicans estd expressa abaixo. A
cepa foi sensivel ao fluconazol tanto em relagdo ao crescimento como formacao de biofilme.
O extrato aquoso de A4. altilis foi capaz de inibir a formacdo de biofilme em ate 42 % na

concentracdo de 0,03 mg/mL (Figura 10).
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Figura 10 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Artocarpus altilis frente a
Candida albicans.
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*Indica diferenca significativa (p<0,05) comparado com o grupo sem

tratamento.
Fonte: SILVA, 2019. 2 FLC = % MIC fluconazol.

O extrato aquoso do gel de 4. vera conseguiu atuar no crescimento da cepa S.
pyvogenes isolada de hemocultura na maior e menor concentracdo (inibindo 59,1 e 61,5 %
respectivamente), entretanto nao conseguiu inibir a formagao de biofime, mantendo valores
proximos do controle, o que possibilita afirmar que o referido extrato atuou sobreo biofilme.
J& a cepa S. pyogenes isolada da ferida cresceu mesmo na presenga das maiores concentragdes
do extrato, entretanto nessa concentracao foi possivel observar diminui¢cdo do biofilme (34,2

%). Dessa forma pode-se relacionar a atividade antibiofilme do extrato frente a esta cepa com

o aumento da concentracao (Figura 11)
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Figura 11 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso de gel de A. vera frente a Streptococcus
pyogenes.
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(#) Cepa isolada de ferida; (*) Cepa isolada de hemocultura. Controle: Sem tratamento. *: Indica
diferenga significativa  (p<0,05) comparado com O grupo sem  tratamento.
Fonte: Autor, 2019.

Uma investigacdo usando 6 cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA)
demonstrou que o extrato aquoso folhas de A. vera (concentracdes de 5 a 20 mg/mL)
apresenta atividade antibacteriana e antibiofilme contra as cepas (SADDIQ; GHAMDI, 2018).
Extrato glicélico de folhas de Aloe vera apresentou efeito fungistatico sobre C. albicans
(BERNARDES et al., 2012).

Outro estudo avaliou o potencial antifungico de extratos etandlico e aquosos de 4.
vera contra Aspergillus niger and Candida albicans. Foi possivel observar que os dois
extratos atuaram inibindo o crescimento de A. Niger, contudo o etandlico apresentou maior
halo de inibigdo. Ja4 a cepa C. albicans apresentou resisténcia e ndo apresentou halo de
inibi¢do. Os autores acreditam que a falta de atividade frente a cepa pode estar relacionada
com fatores climaticos e compostos quimicos presentes na espécie que foi usada para
obtencdo dos extratos (SANIASIAYA et al., 2017).

A atividade antibiofilme frente C. albicans do extrato aquoso de Aloe vera verificou

que a cepa foi sensivel ao fluconazol e o extrato conseguiu apresentar atividade contra o
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crescimento de biofilme, mas ndofoi capaz de inibir o crescimento da cepa (Figura 12).

Figura 12 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso de gel de Aloe vera frente a Candida
albicans.
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*Indica diferenca significativa (p<0,05) comparado com o grupo sem tratamento.
Fonte: SILVA, 2019. 2 FLC = % MIC fluconazol.

O extrato de folhas de Piper marginatum diminuiu o crescimento da cepa S. pyogenes
isolada de hemocultura, apresentando a melhor inibi¢do na concentragdo 1 mg/mL. Contudo,
ndo conseguiu atuar na formagdo do biofilme, mantendo valores proximos do controle, assim
como o extrato da babosa. Para a cepa S. pyogenes isolada de ferida o extrato estimulou o
crescimento ¢ formacdo do biofilme. A concentracdo de 2 mg/mL atuou no crescimento
bacteriano, aumentando em 63,7% em relagdo ao controle, quanto ao biofilme, houve

elevagdo de 45,9% (Figura 13).
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Figura 13 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Piper marginatum frente a
Streptococcus pyogenes.
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(#) Cepa isolada de ferida; (*) Cepa isolada de hemocultura. Controle: Sem tratamento. * Indica
diferenga significativa  (p<0,05) comparado com O grupo sem  tratamento.
Fonte: Autor, 2019.

Extrato metandlico feito de partes aéreas da planta apresentou atividade contra:
Trichophyton longifusus, Candida albicans, Aspergillus favus, Microsporum canis, Fusarium
solani e Candida glabrata (TABOPDA et al., 2008).

Quando analisamos a cepa S. pyogenes isolado do exsudato de ferida tratados com
extrato de Dioscorea cayennensis foi possivel notar que houve diminuicdo do biofilme na
maior concentracdo (30 %), entretanto ndo obteve-se diminui¢do do crescimento bacteriano,

que permaneceu com valores semelhantes ao do controle (Figura 14).
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Figura 14 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Dioscorea cayennensis
frente a Streptococcus pyogenes.
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(#) Cepa isolada de ferida; (*) Cepa isolada de hemocultura. Controle: Sem tratamento. * Indica

diferenca significativa  (p<0,05) comparado com 0 grupo sem  tratamento.
Fonte: Autor, 2019.

A atividade antifiingica do extrato foi testata contra a cepa de Candida krusei a cepa
mostrou-se resistente ao fluconazol ¢ ao extrato em todas as concentragdes. Também houve

crescimento de biofilme (Figura 15).
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Figura 15 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Dioscorea cayennensis
frente Candida krusei
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*Indica diferenga significativa (p<0,05) comparado com o grupo sem tratamento.
Fonte: SILVA, 2019. Y5 FLC = % MIC fluconazol.

O extrato aquoso de folhas de Stachytarpheta cayennensis atuou inibindo o
crescimento na menor concentragdo testada contra a cepa S. pyogenes isolada de hemocultura
(78,7 %), entretanto o biofilme manteve-se presente em todas as concentracdes testadas,
diminuindo apenas a partir da concentragdo 1 mg/mL (47%). A cepa S. pyogenes isolada de
ferida sofreu estimulo do extrato para crescimento bacteriano e do biofilme, especialmente
nas maiores concentragdes. Esse padrdo de resisténcia dessa cepa foi mantido durante a

avaliagdo com os diferentes extratos (Figura 16).
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Figura 16 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Stachytarpheta
cayennensis frente a Streptococcus pyogenes.
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(#) Cepa isolada de ferida; (*) Cepa isolada de hemocultura. Controle: Sem tratamento. * Indica
diferenga significativa  (p<0,05) comparado com O grupo sem  tratamento.
Fonte: Autor, 2019.

A atividade antibiofilme do extrato aquoso das folhas de Daucus carota frente a
bacterias S. pyogenes revelou que o extrato apresentou inibi¢ao do crescimento frente a cepa
isolada de hemocultura, contudo nao foi capaz de inibir a formacao do biofilme, foi possivel
verificar também que as concentragdes capazes de apresentar inibi¢do do crescimento estavam
entre 0,03 e 1 mg/mL. A concentragdo maior apresentou um comportamento semelhante ao
controle negativo. A cepa isolada de ferida apresentou crescimento e formacao de biofilme
bem mais acentuada, ¢ o aumento da concentracdo do extrato favoreceu o crescimento dos

microrganismos (Figura 17).
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Figura 17 - Atividade antibiofilme de extrato aquoso das folhas de Daucus carota frente
Streptococcus pyogenes.
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(#) Cepa isolada de ferida; (*) Cepa isolada de hemocultura. Controle: Sem tratamento. * Indica

diferenca significativa  (p<0,05) comparado com 0 grupo sem  tratamento.
Fonte: Autor, 2019.
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4.8 VIABILIDADE CELULAR: ESPLENOCITOS DE CAMUNDONGOS

A viabilidade celular dos esplendcitos tratados com extratos aquosos esta expressa em
porcentagem. Esse ensaio foi realizado com objetivo de identifiacar o comportamento celular
na presenga dos extratos. Foram utilizadas as concentragdes: 6; 12,5; 25;50 ¢ 100 pg, o

controle positivo foi feito utilizando apenas células na presenca de meio. (Figura 18).

Figura 18 — Viabilidade celular de esplendcitos tratados com extratos aquosos.
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Fonte : Silva, 2019
Foi possivel verificar que os extratos apresentaram baixa toxicidade celular, além
disso, o extrato de 4. altilis promoveu proliferagdo celular nas maiores concetragdes em 24

horas de exposigao.
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O ensaio consiste na avaliacdo da atividade da protease que serve de marcador de
viabilidade celular. Para isso, utiliza-se o peptideo fluorogénico, o glicil-phenilalanil-
aminofluorocoumarina (GF-AFC), que penetra a membrana de células viaveis e ¢ clivado
gerando um sinal fluorescente proporcional ao numero de células vivas. Caso a célula nao
esteja com a membrana celuar integra a protease se torna inativa e ndo emite fluorescéncia.

Estudos relalizados com essas espécies vegetais ja relatam baixa toxicidade de extratos
brutos das mesmas. Shokrzadeh (2010), para extrato de C.pepo; Guo e Mei (2016) na revisao
demonstram diferentes ensaios de toxicidade realizados com extratos de 4. vera. Nwokocha e
colaboradores (2017) associam o extrato aquoso de A. altilis como cardioprotetor através de
reducdo de contratilidade e de areas de infarto no tecido cardiaco. Mesia-Vela e colaboradores
evidenciaram atividades farmacologicas de extratos aquosos de S. cayennensis, os autores nao
evidenciaram efeitos toxicos. Singh e colaboradores (2012) evindenciaram acao

hepatoprotetora de sementes de D. carota.
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4.9 MIGRACAO DE FIBROBLASTOS DA LINHAGEM L9291 APOS TRATAMENTO

COM EXTRATOS AQUOSOS DE PLANTAS UTILIZADAS PARA TRATAMENTO DE
ERISIPELA

A capacidade dos extratos aquosos de induzir a migracao celular foi investigada apds
rompimento da monocamada celular, através do estabelecimento de um “tragco” feito
propositalmente, para avaliar o poder dos extratos de estimular a migracao dos fibroblastos.
As células foram expostas aos extratos durante 24 h.

Este experimento ¢ utilizado como uma alternativa para investigagdo da atividade
cicatrizante uma vez que a lesdo causada nas células in vitro mimetiza as lesdes cutaneas.
Gerando aumento dos teores de fatores de crescimento e citocinas no local da lesdo, os quais
induzem a migracgao e proliferagao celular da ferida (LIANG et al., 2007).

O grafico abaixo representa a migracao celular dos fibroblastos tratados com extrato
aquoso de Aloe vera, em 24 horas foi possivel observar o fechamento de 100 % do controle
positivo, enquanto que a maior concentragdo do extrato apresentou uma média de 37 % de
fechamento de 4rea e o controle negativo apresentou média de 47 % de area. Apesar de haver

migracdo das células, ndo foi verificada diferenca estatistica entre os grupos (Figura 19).

Figura 19 - Porcentagem da area de fechamento da ferida, apds tratamento com extrato
aquoso de Aloe vera.
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- : Controle negativo. SBF 10: Soro Fetal Bovino 10 % - controle positivo.Fonte: SILVA, 2019.
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As micrografias Opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de A. vera nas
diferentes concentragdes comparando o tempo zero ¢ 24 h. Houve aproximacdo das bordas

das feridas, entretanto ndo foi observado fechamento completo (Figura 20).

Figura 20 - Micrografias opticas de fibroblastos L.929 (10x) expostos a extrato aquoso de 4.
vera. (A) 1,56 pg/mL, (B), 6,25 ng/mL (C) e 25 pg/mL. Linha 1 — corresponde ao tempo 0 h e
linha 2 — 24 h apo6s tratamento.

TEMPO: 0 h

Fonte: SILVA, 2019

Um trabalho realizado para investigar o poder cicatrizante de extrato de folha de Aloe
vera através de teste in vitro e in vivo, com analise histoquimica e histomorfométrica de ferida
em ratos, verificou que o extrato ndo apresentou melhora na cicatrizagdo das feridas. Os
autores acreditam que a biodegradabilidade do extrato pode ter inibido a atividade da
colagenase (GIL-CIFUENTES; JIMENEZ; FONTANILLA, 2018).

Apesar haver trabalhos que evidenciam o efeito do gel de A. vera favorecendo
cicatrizagdo ha também pesquisas que demonstram efeito inibitério. Os diferentes resultados
podem estar ligados a diferenca na composicdo quimica do gel, a origem da planta e das
condicdes climaticas que ¢ submetida, da forma como foi processado (CHOI; CHUNG 2003).

Na representacdo da migragdo celular dos fibroblastos tratados com extrato aquoso de
Artocarpus altilis, em 24 horas foi possivel observar o fechamento de 100% do controle
positivo, enquanto que a maior concentracdo do extrato apresentou uma média de 37% e a
menor concentragdo obteve média de 55% de fechamento. O controle negativo apresentou

média de 45% de area. Nao foi observada diferenga estatistica entre os grupos (Figura 21).
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Figura 21 - Porcentagem da area de fechamento da ferida, apds tratamento com extrato
aquoso de 4. altilis.
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Fonte: SILVA, 2019.
- : Controle negativo. SBF 10: Soro Fetal Bovino 10 % - controle positivo.Fonte: SILVA, 2019.

As micrografias Opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de 4. altilis
comparando o tempo zero ¢ 24 h estdo abaixo. Houve aproximacao das bordas das feridas,

entretanto ndo foi observado fechamento completo (Figura 22).

Figura 22- Micrografias Opticas de fibroblastos L929 (10x) expostos a extrato aquoso de A.

altilis (A) 1,56 ug/mL, (B), 6,25 pg/mL (C) e 25 pg/mL. Linha 1 — corresponde ao tempo 0 h
e linha 2 — 24 h apo6s tratamento.

TEMPO: 0 h

TEMPO: 24 h

Fonte: SILVA, 2019.
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O género Artocarpus apresenta espécies utilizadas para promover cicatrizacdo. Ha
relatos dessa propriedade através do uso popular e por investigacdes cientificas (JAGTAP;
BAPAT, 2010).

O extrato organico do caule da planta foi testado na concentracdo de 50 pg/mL, ndo
apresentou toxicidade frente a fibroblastos (linhagem L929). O extrato também diminuiu a
produgdo de TNF-a e IL-6 em queratindcitos e preservou a morfologia celular. Além disso,
atenuou os efeitos produzidos na pele de ratos submetidos a radiagao UVB (TIRARAVESIT
etal., 2015).

A migracdo celular dos fibroblastos tratados com extrato aquoso de folhas de
Cucurbita pepo em 24 horas foi apresentou fechamento de 100% do controle positivo e o
controle negativo apresentou uma reducao de area de 70%. A menor concentracdo do extrato
foi promoveu fechamento de 61 % de 4rea, e a maior concentragdo apresentou menor
porcentagem de fechamento de area. Nao foi observada diferenca estatistica entre os grupos

(Figura 23).

Figura 23 - Porcentagem da area de fechamento da ferida, apos tratamento com extrato
aquoso de folhas de C. pepo.
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Fonte: SILVA, 2019.
- : Controle negativo. SBF 10: Soro Fetal Bovino 10 % - controle positivo.Fonte: SILVA, 2019.
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As concentracdes 6,25 e 25 pug/mL de extrato aquoso de folhas de C. pepo
comparando o tempo zero ¢ 24 h apresentaram uma 4area de fechamento muito préxima.

(Figura 24).

Figura 24 - Micrografias opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de folhas de C.
pepo (A) 1,56 pg/mL, (B), 6,25 ng/mL (C) e 25 pg/mL. Linha 1 — corresponde ao tempo O h e
linha 2 — 24 h apo6s tratamento.

TEMPO: 0 h

TEMPO: 24 h

Fonte: SILVA, 2019.

Um estudo realizado com o6leo de semente de C. pepo identificou componentes
quimicos que apresentam acdo antioxidante e antimicrobiana. Além disso, a presenca de
tocoferois, esterdis e acidos graxos faz com que o Oleo seja utilizado na producao de
cosméticos voltados para protecdo e cicatrizacdo da pele. O mesmo estudo comparou o
processo de cicatrizagdo de feridas cutdneas de ratos tratados com o6leo de semente, com
solucdo salina e com produto de referéncia. O grupo que recebeu o 6leo da semente de C.
pepo apresentou melhores resultados macroscopicos, morfométricos e histoldgicos. Os
autores reforcam a necessidade de pesquisas adicionais para melhor compreensdo do
mecanismo completo de cicatrizacdo e da aplicagio do o6leo como agente medicinal
(BARDAA et al., 2016).

A migragado celular dos fibroblastos tratados com extrato aquoso de folhas de Daucus
carota em 24 horas apresentou fechamento de 100% do controle positivo, € o controle

negativo apresentou uma reducdo de darea de 70%. A menor concentragdo do extrato
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promoveu fechamento de 65 % de area, ndo foi observada diferencga estatistica entre os grupos
(Figura 25).

Figura 25 - Porcentagem da area de fechamento da ferida, apds tratamento com extrato
aquoso de folhas de D. carota.
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- : Controle negativo. SBF 10: Soro Fetal Bovino 10 % - controle positivo.Fonte: SILVA, 2019.

A figura abaixo representa as micrografias Opticas de fibroblastos tratados com o
extrato aquoso de folhas de D. carota comparando o tempo zero e 24 h. As concentragdes 6,

25 e 25 pg/mL apresentaram uma area de fechamento muito proxima (Figura 26).
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Figura 26 - Micrografias opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de folhas de D.
carota (A) 1,56 pg/mL, (B), 6,25 ng/mL (C) e 25 pg/mL. Linha 1 — corresponde ao tempo 0 h
e linha 2 — 24 h apds tratamento.

TEMPO: 0 h

Fonte: SILVA, 2019.

O extrato obtido de raizes de D. carota apresentou acao frente a ulceras estomacais
induzidas por etanol em ratos. Os autores observaram que a administragdo do extrato de raizes
de D. carota (200mg/kg), associado com extrato de folhas de B. oleracea (375 mg/kg),
demonstrou efeito melhor que o da droga padrido (Omeprazol® 50 mg/kg) (OYINLOYE e al.,
2019). Nao foi encontrado na literatura nenhum trabalho com avaliagdo de cicatrizagao in

vitro da  espécie, dificultando assim a  comparagdo dos  resultados.
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A migracdo celular dos fibroblastos tratados com extrato aquoso de folhas de
Stachytapheta cayennensis, em 24 horas foi possivel observar o fechamento de 87% do
controle positivo, a maior concentracdo do extrato apresentou uma meédia de 35% de
fechamento. O controle negativo e as outras concentragdes fecharam aproximadamente 20 %
da ferida. Houve diferenca estatistica entre o controle positivo e o controle negativo, as
concentragdes 1,56 e 6,25 pg/mL. Nao foi observada diferenca estatistica entre o controle

positivo e a concentragao 25 pg/mL do extrato (Figura 27).

Figura 27 - Porcentagem da area de fechamento da ferida, apds tratamento com extrato
aquoso de folhas de S. cayennensis.
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- : Controle negativo. SBF 10: Soro Fetal Bovino 10 % - controle positivo.Fonte: SILVA, 2019.
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Os fibroblastos tratados com o extrato aquoso de folhas de S. cayennensis na
concentragdo de 25ug/mL apresentaram melhor resultado frente em comparacdo com as
concentracdes menores. As menores concentragdes apresentaram discreta proliferacao e

migracao das células. (Figura 28).

Figura 28 - Micrografias Opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de folhas de S.
cayennensis (A) 1,56 pg/mL, (B), 6,25 ug/mL (C) e 25 pg/mL. Linha 1 — corresponde ao
tempo 0 h e linha 2 — 24 h ap6s tratamento.

TEMPO: 0 h

Fonte: SILVA, 2019

O extrato metandlico de folhas de S. cayennensis apresentou atividade
imunomoduladora (OKOYE et al., 2010). A propriedade anti-inflamatdria e anti-ulcerogénica
de extrato hidroetanolico de folhas da espécie foi verificada utilizando ratos. A concentragao
de 100 mg/kg do extrato foi capaz de inibir o edema de pata dos animais e extravasamento de
proteinas. Além disso, foi verificado também que o extrato apresentou uma importante
atividade anti-ulcerogénica, pois inibiu a ulcera gastrica induzida pelo diclofenaco (100 mg
/Kg) (PENIDO et al., 2006). Diminui¢do de processo inflamatorio e melhoria da resposta
imunolégica sdo propriedades importantes para tratamento de doengas como erisipela. Talvez
essas atividades justifiquem o uso popular da espécie.

A migracao celular dos fibroblastos tratados com extrato aquoso de folhas de Brassica

oleracea, em 24 horas foi possivel observar o fechamento de 87% do controle positivo, a
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maior concentracdo do extrato apresentou uma média de 31% de fechamento. O controle
negativo apresentou fechamento da ferida de aproximadamente 15% e as concentragdes 1 e
6,25 do extrato fecharam em torno de 20 % da ferida. Houve diferenca estatistica entre o
controle positivo e o controle negativo e a concentracao de 6,25 pg/mL. Nao foi observada

diferenca estatistica entre o controle positivo e as concentragdo de 1 e 25 pg/mL do extrato
(Figura 29).

Figura 29 - Porcentagem da area de fechamento da ferida, apds tratamento com extrato
aquoso de folhas de B. oleraceae.
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- : Controle negativo. SBF 10: Soro Fetal Bovino 10 % - controle positivo.Fonte: SILVA, 2019.
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As micrografias abaixo representam fibroblastos tratados com o extrato aquoso de
folhas de B. oleraceae comparando o tempo zero e 24 h. Apesar de ndo ter havido a
fechamento das bordas, ¢ possivel observar que o extrato favoreceu a proliferacao e migragao

celular (Figura 30).

Figura 30 Micrografias Opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de folhas de B.
oleraceae (A) 1,56 pg/mL, (B), 6,25 pg/mL (C) e 25 pg/mL. Linha 1 — corresponde ao tempo
0 h e linha 2 — 24 h apds tratamento.

TEMPO: 0 h

Fonte: SILVA, 2019

Um estudo avaliou o efeito cicatrizante do extrato glicélico de Brassica oleracea, a
avaliagdo foi in vivo, usando modelo animal, incisdes foram feitas no dorso dos animais e suas
feridas foram avaliadas histomorfometricamente. Os autores identificaram aumento na
proporcao de colageno tipo I e III no tecido da ferida, sugerindo que B. oleracea pode
modular a reparagdo do tecido ferido, exercendo seus efeitos durante as fases iniciais do
processo. Foi possivel observar também a proliferacdo de células epiteliais apos 20 dias de

tratamento (GONCALVES et al., 2012).
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A migragdo celular dos fibroblastos tratados com extrato aquoso de folhas de Piper
marginatum, em 24 horas revelou fechamento do controle positivo em 100%, a maior
concentracdo do extrato apresentou uma média de 85%, a concentracdo 6,25 pg/mL fechou
77% e a 1pg/mL de 68% fechamento. O controle negativo apresentou fechamento da ferida de
aproximadamente 15%. Houve diferenca estatistica entre o controle positivo € o controle

negativo e a concentracdo de 6,25 pg/mL. Nao foi observada diferenga estatistica entre os

grupos (Figura 31).

Figura 31 - Porcentagem da area de fechamento da ferida, apds tratamento com extrato
aquoso de folhas de P. marginatum.
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As micrografias Opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de folhas de P.
marginatum. Apesar de ndo ter havido a fechamento das bordas, ¢ possivel observar que o

extrato favoreceu a proliferagao e migragao celular (Figura 32).

Figura 32 - Micrografias opticas de fibroblastos tratados com o extrato aquoso de folhas de P.
marginatum (A) 1,56 pg/mL, (B), 6,25 pg/mL (C) e 25 pg/mL. Linha 1 — corresponde ao
tempo 0 h e linha 2 — 24 h ap6s tratamento.

TEMPO: 0 h

Fonte: SILVA, 2019

Ha poucos trabalhos na literatura com essa espécie, ndo foi possivel identificar
nenhum artigo que avalie atividade cicatrizante. Existe a avaliacdo da atividade anti-
inflamatoéria, analgésica e hemostatica da planta. Os autores destacam que o efeito antiedema
estd relacionado principalmente a presenca de constituintes vasoconstrictores. A
vasoconstric¢do ocasiona a hemostasia e justifica a aplicagdo da planta topicamente em
feridas de pele com sangramento (ANGELO et al., 1997). Essa espécie foi a que apresentou
melhor resultado no modelo de cicatrizagao in vitro nesse estudo, onde foi verificado o
fechamento quase que total da area aberta em 24 h de exposi¢ao a concentracdo de 25 pug/mL
do extrato. Avaliagdes futuras podem ser feitas para identificar mecanismos de agdo através

de outros modelos experimentais.
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5 CONCLUSAO

Os pacientes diagnosticados com erisipela realizam alguma forma de tratamento e sao
acompanhados principalmente em unidades hospitalares. Entretanto, essa conduta distancia o
usuario do acompanhamento na aten¢do primdria, o que faz com que os profissionais das
Unidades Basicas ndo tomem ciéncia da quantidade exata de pacientes acometidos por
erisipela na sua area e nao realizem os cuidados adequados a esses pacientes. Talvez a
dificuldade em encontrar Benzetacil® nos postos de satide termine levando o paciente a ser
acompanhado a nivel hospitalar.

O fato de nao haver prontuario eletronico, dificulta a realizagdo de pesquisas como
essas, pois as unidades de satde ndo fazem o registro formal, contabilizando o niimero de
pacientes acometidos por enfermidades como erisipela. O conhecimento do paciente com esse
agravo se da pelo conhecimento do Agente Comunitario de Saude (ACS), que por morar na
area conhece os pacientes e sabe um pouco do histérico clinico. Entretanto esse ndo € um
método fiel. Durante as visitas domiciliares foi possivel identificar pessoas com diagndsticos
diferentes (principalmente problemas venosos) que os ACS achavam que era erisipela e
durante a anamnese ou analise dos exames de imagem foi visto pela pesquisadora que o
diagnostico era outro.

Durante a pesquisa em duas pacientes a recidiva de erisipela foi associada a infecgdo
pelo virus da Chikungunya. Servindo de alerta, pois as doengas quando associadas geram
maior comprometimento do estado geral dos pacientes.

A qualidade de vida, fatores psicologicos e sociais devem ser observados pelos
profissionais de saude ao realizarem atendimento desses pacientes. Apesar de se tratar de uma
doenca que nao apresenta alta taxa de mortalidade, causa bastante desconforto, por ser
dolorosa, incomoda, pelo comprometimento do estado geral, necessidade de curativo. Todos
esses fatores apresentam uma carga emocional grande. A depender de como esteja a lesdo o
paciente fica num grau de dependéncia consideravel, o que afeta seu estado geral.

Outro fator importante esta relacionado a realizagdo de curativo de forma correta.
Alguns pacientes ndo conseguem entender como deve ser feita ou realizar corretamente a
limpeza dos membros acometidos, especialmente os idosos. Outros ndo tém o material
necessario para realizagao e alguns fazem o curativo de maneira equivocada, principalmente
quanto a ideia de colocar “pomada”. Normalmente se usa Kollagenase® e a depender do

estagio da lesdo o uso estd completamente inapropriado. Fato que acaba respingando no
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processo de educagdo e saude que ndo estd sendo eficaz para esses sujeitos € para seus
familiares.

O uso de plantas medicinais acontece, na maioria das vezes por aplicagdo topica, mas
sem a orientacao de um profissional de saude. Além disso, as pessoas utilizam as plantas sem
conhecer seus riscos, interagdo com medicamento, efeitos a longo prazo. Existem crengas
relatadas pelos pacientes que s3o consideradas importantes durante o tratamento, por
exemplo: uso da fita vermelha para o “vermelhiddo ndo subir’, “passar couro de sapo na
lesdo, ter uma tartaruga em casa’.

A avaliagdo fitoquimica dos extratos revelou a presenga de flavonoides, mono e
sesquiterpenos triterpenos € cumarinas como as classes quimicas mais presentes nessas
espécies. O extrato de C. pepo folhas ndo apresentou nenhuma classe quimica, A. altilis
apresentou apenas cumarinas € B. oleracea saponinas. O extrato de folhas de P. marginatum
apresentou mais compostos quimicos, seguido de folhas de D. carota. Por se tratar de extrato
aquoso o resultado da avaliacdo fitoquimica neste estudo estda um pouco diferente do que ¢
referido na literatura com extratos organicos. Entretanto a escolha por esse tipo de extrato se
deu por se tratar de uma pesquisa de carater etnofarmacologico, onde buscou-se aproximar o
tipo de extrato com a forma de uso popular.

Nao foi possivel determinar a CIM dos extratos aquosos das plantas usadas neste
estudo frente a cepas de S. pyogenes. Quanto a avaliagdo antifingica os extratos aquosos de
C. pepo (folha e semente) inibram o crescimento de C. albicans e C. krusei, os extratos de
folhas de B. oleracea, Artocarpos altilis € Aloe vera inibiram apenas a cepa C. albicans e o
extrato de D. cayennensis apresentou acdo contra C. krusei.

O ensaio co fibroblastos revelou que os extratos ajudaram na migragdo das células, o
melhor resultado foi do extrato de P. marginatum, que apos 24 h de tratamento conseguiu
aproximar quase que completamente as bordas da lesdo, ficando apenas uma pequena area
aberta.

O somatorio das atividades biologicas pode justificar o emprego dessas espécies no
tratamento de erisipela. Esperava-se encontrar espécies vegetais com atividades antibacteriana
e cicatrizante, principalmente, no entanto foi possivel verificar que apesar de ndo atuar no
crescimento do microrganismo alguns extratos atuam na sua organiza¢do. Diminuindo a
formacao de biofilme, além disso, conseguem inibir crescimento de fungos, importantes na
manutengao de portas de entradas.

Foi possivel verificar também que os extratos ndo demonstraram toxicidade frente a

fibroblastos e queratindcitos. Outros estudos podem ser feitos tanto para descoberta de
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tratamentos alternativos para a doenga como para entendimentos dos fatores que realmente
estdo ligados com sua origem. Alguns participantes relataram ter na familia pelo menos uma
pessoa com erisipela, mas nao foi verificado na literatura nenhum trabalho que associasse

fatores genéticos com risco de desenvolvimento da doenga.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM INOVACAO TERAPEUTICA
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugio 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa Plantas medicinais utilizadas popularmente no tratamento de
erisipela: avaliagdo das atividades antibacteriana e cicatrizante, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora Ivanise Brito da Silva. Esta
sob a orientag@o da Professora Dr* Karina Perrelli Randau. Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as davidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos
forem dados, caso concorde com a realiza¢do do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas
vias, uma via lhe serd entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel. Caso ndo concorde, ndo havera penaliza¢ao, bem como sera
possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

A pesquisa tem como objetivos: tragar o perfil dos pacientes portadores de erisipela acompanhados nas Unidades Basicas de
Saude (UBS) do Distrito sanitario IV do municipio de Recife, bem como identificar os micro-organismos presentes nas lesdes e investigar a
utilizagdo de plantas medicinais como tratamento alternativo para esses pacientes. Serdo aplicados dois questionarios, com objetivo de
avaliar o perfil e identificar o impacto da doenga na qualidade de vida dos pacientes.
Os critérios de inclusdo sdo: pacientes diagnosticados com erisipela, cadastrados nas UBS, maiores de 18 anos e que aceitem participar como
voluntarios da pesquisa. Como critérios de exclusdo temos: Individuos menores de 18 anos, que apresentem diagnostico clinico diferente de
erisipela e que se recuse a participar da pesquisa e/ou assinar o TCLE.
Esta pesquisa possui o0 RISCO minimo de deixa-lo (a) constrangido (a) ao responder algumas questdes referentes a sua vida pessoal. Porém
com o intuito de minimizar possiveis constrangimentos, a entrevista sera realizada em local reservado, sendo garantido que suas informagoes
serdo utilizadas unicamente para realizagdo do estudo e o (a) senhor (a) ndo serd identificado (a) como participante da pesquisa. Também
apresenta como possiveis riscos relacionados ao momento da coleta dos micro-organismos: incémodo no local, dor e coceira. Para minimizar
esses riscos a pesquisadora compromete-se em realizar um curativo utilizando soro fisiologico 0,9%, 6leo de girassol, gazes e fita cirtirgica
hipoalérgica (Micropore), quando necessario.
Como BENEFICIOS diretos para os voluntarios a pesquisa proporcionara a identificagdo dos micro-organismos presentes nas lesdes, o que
auxiliara no tratamento, visto que informagdes sobre os tipos de micro-organismos sdo importantes na escolha adequada do antibidtico para
os profissionais de satde, influenciando dessa forma, na escolha do tratamento e¢ evolugdo da doenga. A pesquisadora compromete-se em
informar ao paciente e a equipe de saide quais as bactérias estdo presentes nas lesdes para avaliar se o tratamento feito ¢ eficaz contra o
micro-organismo presente, além disso, os participantes poderdo ser esclarecidos quanto a diividas relacionadas a doenga.
Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo
identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participag¢do. Os dados
coletados nesta pesquisa através da aplicagdo dos questionarios, ficardo armazenados em pastas de arquivo e computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador, no departamento de farmacia da UFPE localizado no enderego: Rua Prof Artur de Sa, S/N Cidade
Universitaria; Recife-PE; CEP: 50740521 — Laboratorio de Farmacognosia, pelo periodo minimo de 5 anos.
Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo ¢ voluntaria, mas fica também garantida a indenizagao
em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisio judicial ou extra-judicial.
Em caso de diividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UFPE no enderego: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.:

(81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura do pesquisadora

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A) Eu,
CPF , abaixo assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar
e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo: Plantas medicinais utilizadas
popularmente no tratamento de erisipela: avaliacdo das atividades antibacteriana e cicatrizante, como voluntario (a). Fui devidamente
informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participa¢do. Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto
leve a qualquer penalidade (ou interrupgao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Recife  / [/
Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas nao
ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:
Assinatura:

Nome:
Assinatura:
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APENDICE B — QUESTIONARIO APLICADO A PACIENTES PORTADORES DE
ERISIPELA - PERFIL E USO DE PLANTAS

Chiestionano aplicado acs pacientes com ensipela — DS TV — Recife PE

Identificacdo
Idade SeocM OF O
1- Escolandade:
Ensino Fumdamental I ( } Ensimo FundamentaII¢ )  Ensino Médio ({ ) Ensino
supenior { )
2- Renda famahar:

3

il

1 salario mining [ ] 1- 2 zaldrios minimos [ ] =3 salirios [ |

Chuanto tempo tem a doenga?
“lano [J1-5anos [0 =3amos [J

Cmde faz o tratamento?

LA

Ja se intemon por conta da doenga? Se sim. quantas vezes?

Como faz o fratamento?

Teve recidivas? Se sim, quantas vezes?

Usa alzuma planta para tratar as feridas?

Como usa a planta? Qual parte? Quantas vezes?

10 Quem indicou a utilizacio da planta?

Médico ] Vizinhe [] Familiares []

12

— Conhece algum efeito toxico da planta?

Nio [0 Sm[]  Qual)



APENDICE C — ARTIGO APROVADO

Rharma;qgn: Rgv. me REVIEW ARTICLE

Use of Medicinal Plants in the Treatment of Erysipelas: A Review

Ivanise Brito da Silva', Rafaela Damasceno S&’, Danielle Patricia Cerqueira Macédo?, Karina Perrelli Randau'*

"Therapeutic Innovation Postaraduate Program, Federal University of Pemambuco, Department of Pharmaceutical Sciences, Federal University of Pemambuco Recfe,

Brazi

ABSTRACT

Erysipelas infaction is causad by Gram-positive bactaria, in particular, fhemalytic Straptococcus pyogenas straptocacei (B, C, and G). Typically treated
with benzathine penicilin, the bacterial resistanca and entry points in the skin favor disease racurrance. The use of herbs is a widespread traditional
practica in the ganeral papulation a3 an altemativa mathod for curing diseazes and symptoms with subsaquent improvemant inquality of fe. It raprasents
a more affordable treatment for the lowarclass population. This articla reviews the use of madicinal plants in the traatment of erysipalas. A raview was
conduicted identifying medicinal plants that can be usad for the traatment of erysipelas. The search was conducted from publications from 1980 to 2016
by combining the search terms "medicinal plant” and “arysipalas.’ The databases used in the resaarch wira PubMad, Web of Sciance, Google Scholar,
Medical Litaratura Analysis and Ratrieval System Onlina, Latin American and Canibbaan Health Sciences, Cochrana Library, Scopus, and ScianceDiract
Data from the included articles are summarized in two tables with athnopharmacological and pharmacological information. In this review, 30 articles
ware includad. Tha selacted plants hava differant popular indications of use, for axampla, 1o combat faver, inflammatory processes, and skin problams.
The pharmacological studies evaluate the anti-nflammatary, antimicrobial, antioxidant, taxicological, immunomadulatory, and antiprotozoal properties of
plants using in vitro and in vivo mathods. The plants mentionad in this study are reportad as viable possibilitias for the treatment of erysipalss. Future
resaarch may ba camiad out 1o elucidat th active principles, mechanisms of action, and pharmacodynamic aspects and thus propose a new {reamant.
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E PARA
ANEXO A - ANUENCIA DA PREFEITURA MUNICIPAL DO RECIF

EXECUCAO DO PROJETO

PREFEITURA DO

RECIFE
SECRETAR!A DE SAUDE

Secretaria Executiva de Gestéc o Trabalho e Educagdo em Sadde
Divisdo de EdLcacdo na Sadde

ClL n°. 108 /2015 - DES/GFES/SEGTES/SES AL

Recife, 01 de dezembro de 2015.

Prezado(a) Senhor(a),

Informamos que Ivanise Brito da Silva, pesquisadora do Programa de Pés-
Graduagdo em Inovagao Terapéutica da Universidade Federal de Pernambuco, esta
autorizada, a desenvolver o projeto de pesquisa, nesse servico, sob o titulo “Plantas
Medicinais Utilizadas Popularmente 1o Tratamento de Erisipela: Avaliacdo das
Atividades Antibacteriana e Cicatrizante”.

Solicitamos agendamento com a pascuisadora para definicdo do cronograma de
realizagéo da pesquisa, considerando a disponirilidade do servico.

Perfodo da coleta de dados: Novernbro ce 2015 g margo de 2016,
Finalizagdo do projeto: agosto de 2018.

Cordialmente,

Jaﬁé‘:%%ﬂﬁ%"

Chefe de Divisso de Educacso na Saude

Juiiana Rigeiro
Yivisdo de Educagéo na Sai.
*ES/SEGTES/SESAU/PCR
*stricula n® 99.986-8

llmo. (a). Sr. (a).
Polyana Ribeiro
Gerente do Distrito Sanitario IV
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ANEXO B - iNDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA

No. Data: Escore DLQI:

O objetivo deste questionario é medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida NO DECORRER
DA ULTIMA SEMANA. Marque com um X a melhor resposta para cada pergunta.

1. Na ultima semana, quanto sua pele cogou, esteve sensivel, dolorida ou ardida? Muitissimo
Muito Um pouco Nada

2. Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por causa de sua
pele? Muitissimo Muito Um pouco Nada

3. Na ultima semana, quanto sua pele interferiu nas suas compras ou nas suas atividades dentro e fora
de casa? Muitissimo Muito Um pouco Nada Nio relevante

4. Na ultima semana, quanto sua pele influenciou na escolha das roupas que vocé vestiu? Muitissimo

Muito Um pouco Nada Nao relevante

5. Na tltima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer? Muitissimo Muito
Um pouco Nada Nao relevante

6. Na tultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes? Muitissimo Muito
Um pouco Nada Nao relevante

7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola? Sim Nao

N3o relevante

Caso sua resposta seja NAO, na tiltima semana quanto sua pele lhe causou problemas no trabalho ou
na escola? Muito Um pouco Nada

8.  Na ultima semana, quanto sua pele lhe causou problemas com seu parceiro ou amigos mais
proximos e parentes? Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao

relevante

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele lhe causou dificuldades sexuais? Muitissimo

Muito Um pouco Nada Nao relevante

10. Na ultima semana, quanto o seu tratamento para a pele foi um problema deixando sua casa
desorganizada ou tomando muito o seu tempo? Muitissimo Muito Um pouco
Nada Nao relevante

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas por vocé. Muito obrigado.

TODOS OS DIREITOS RESERVADOS 1 A'Y. Finlay, G.K. Khan, 1992.
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