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RESUMO

A utilizag8o de produtos naturais na medicina popular &€ milenar e persiste até os dias atuais. Entretanto, a ideia de que estes
produtos sédo isentos de toxicidade torna o uso de medicamentos fitoterapicos cada vez maior e indiscriminado. O objetivo do
presente trabalho foi investigar a interferéncia do extrato hidroalcodlico de Alternanthera brasiliana sobre o efeito de
antibidticos disponiveis na rede béasica de salde publica. A pesquisa realizada foi do tipo descritiva - exploratéria com
abordagem quantitativa. Os ensaios foram realizados com 14 antibiticos em associagdo com o extrato de A. brasiliana sobre
as bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia coli através do método de difusdo em meios sélido utilizando discos
comerciais contendo volumes padronizados de antibiéticos. Observou-se o desenvolvimento de halos de inibicdo do
crescimento bacteriano quando da aplicagéo de discos de antibi6ticos isolados e em combinag&o com o extrato hidroalcodlico.
Estas constatacdes mostraram interferéncia do extrato sobre a atividade dos antibidticos ensaiados. Os resultados
evidenciaram que o uso de produtos derivados de plantas pode em algumas situagdes interferir sobre a efetividade de
antibiéticos de uso no tratamento clinico.
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ACTION OF THE HYDROALCOHOLIC EXTRACT OF Alternanthera brasiliana (L.) O. KUNT.
(AMARANTHACEAE) ON THE ACTIVITY OF THERAPEUTIC ANTIMICROBIAL

ABSTRACT

The use of natural products in popular medicine is ancient and persists nowadays. However, due to the idea that these
products are devoid of toxicity they are widely and indiscriminately used. This study aimed to evaluate the interference of the
hydroalcoholic extract of Alternanthera brasiliana on the effect of antibiotics available at the public health services. The assays
were carried out with 14 antibiotics in association with the extract of A. brasiliana on Staphylococcus aureus and Escherichia
coli bacteria. The method of diffusion in solid medium using standardized commercial discs containing standard volumes of
antibiotics was employed. It was observed the development of halos of bacterial growth inhibition with the application of discs of
antibiotics alone and in combination with the hydroalcoholic extract. The results showed interference of the extract with the
activity of tested antibiotics. These results showed that the use of plants by-products may, in some instances, interfere with the
effectiveness of clinically used antibiotics.
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INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas com fins medicinais,
para tratamento, cura e prevencdo de doencas,
€ uma das mais antigas formas de pratica
medicinal da humanidade. No inicio da década
de 1990, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) divulgou que 65-80% da populacdo dos
paises em desenvolvimento dependiam das
plantas medicinais como Unica forma de acesso
aos cuidados basicos de saude (1).

A resisténcia a drogas de patégenos
humanos e animais é um dos casos mais bem
documentados de evolugdo biologica e um
sério problema tanto em paises desenvolvidos
como em desenvolvimento (2). Atualmente, o
problema da resisténcia aos antimicrobianos
tornou-se mais grave devido as dificuldades
para a descoberta e o lancamento de novos
antimicrobianos no mercado, pois com o uso da
metodologia tradicional de triagens, a partir de
fungos e bactérias esta se tornando cada vez
mais escassos e mais caros (2). O consumo
descontrolado de antibiéticos em todo o mundo
tem resultado na resisténcia de populacfes
bacterianas, causando assim um sério
problema de salude publica. Estudos relatam
(2), o perigo do retorno a uma era pré-
antibidtico, particularmente considerando que
nenhuma nova classe de antibidtico foi
descoberta nos dltimos anos, apesar das
intensas pesquisas das inddstrias
farmacéuticas. Em vista do presente cenario, a
busca por novas substancias antimicrobianas a
partir de fontes naturais, incluindo plantas, tem
ganhado  importdncia nas  companhias
farmacéuticas. Estima-se que sd0 necessarios
mais de 10 anos, a um custo superior a 200
milhées de doblares, para que um
antimicrobiano esteja a disposi¢éo da medicina

).

Uma das alternativas usadas pelas
industrias ~ farmacéuticas tem sido a
modificacdo quimica da estrutura dos
antimicrobianos ja existentes, na tentativa de
torna-los mais eficientes ou de recuperar a
atividade prejudicada pelos mecanismos
bacterianos de resisténcia (2, 3).

No passado, a fitoterapia era mais adotada
pela populacdo carente da area rural ou
urbana, devido a facil disponibilidade e
menores custos. Atualmente, o uso de plantas
como uma fonte de antimicrobianos ¢é
predominante em paises em desenvolvimento
como uma solucdo alternativa para problemas
de salde e esta bem estabelecido em algumas

culturas e tradicOes, especialmente na Asia,
Ameérica Latina e Africa (2, 3).

Por causa do aumento no interesse por
produtos naturais, o uso de plantas medicinais
tornou-se mais ou menos geral. Muitas destas
plantas ndo tém sido estudadas e podem ser
avaliadas quanto a acdo antimicrobiana, em
contraste com plantas, que ja foram

exaustivamente estudadas (4).

As plantas com propriedades terapéuticas
utilizadas no cuidado de saude tradicional
constituem uma importante fonte de novos
compostos  biologicamente  ativos.  Elas
aparecem como parte do cuidado tradicional de
saude em muitas partes do mundo ao longo de
décadas e tém despertado o interesse de varios
pesquisadores (5). Na medicina popular, as
plantas sdo utilizadas concomitantemente ao
uso de medicamentos convencionais (1).

Neste uso associado, as plantas medicinais
el/ou seus subprodutos podem atuar inibindo ou
intensificando o efeito terapéutico dos
medicamentos convencionais, bem como nao
interferir na resposta esperada (6). Tal uso
associativo, plantas ou seus subprodutos junto
ao uso de medicamentos convencionais,
colocam o paciente muitas vezes em risco, ja
gue pode desencadear alteracbes fisiologicas
decorrente de mecanismo ou do modo de agéo
de cada metabdlito. Ainda, tal pratica pode
dificultar o diagnéstico clinico ao considerar que
0 proprio usuario ndo avalia a importancia do
repasse da informacdo ao servico de salde no
momento do atendimento (7).

O uso de extratos de plantas com
propriedades antimicrobianas tem importante
significado em tratamentos terapéuticos (8,9).
Uma dessas plantas é a Alternanthera
brasiliana  (Amaranthaceae) uma planta
herbacea de ocorréncia em ecossistemas com

fisionomias campestres.

A Alternanthera brasiliana (L.) Kuntze
(Amaranthaceae), conhecida popularmente no
Brasil como “penicilina” e “perpétua do mato”,
tem sido utilizada na regido sul do Brasil pelas
suas propriedades analgésicas e
antiinflamatoérias  (10). Quanto aos estudos
farmacolégicos, a atividade analgésica foi
avaliada por Macedo et al. (11), a atividade
antiedematogénica por Delaporte et al. (12), e a
atividade antiproliferativa de linfocitos por
Brochado et al. (13). As folhas de A. brasiliana
foram analisadas morfoanatomicamente por
Delaporte et al. (14) e quimicamente por
Macedo et al. (11), Brochado et al. (13)
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objetivando, respectivamente, o controle de
gualidade e a identificacdo dos compostos
quimicos presentes nesta espécie.

Brochado et al. (13) também analisaram o
extrato bruto de A. brasiliana quanto a sua
atividade antimicrobiana frente a cepas de
Staphylococcus aureus (ATCC 6538 e ATCC
9144) e S. aureus de isolados hospitalares
(metilicina resistentes e ndo resistentes) e o
extrato mostrou uma atividade bastante
semelhante ao cloridrato de tetraciclina utilizado
como padrdo. Extratos de Alternanthera sp.
mostraram também atividade antiviral, sendo
gue a espécie A. brasiliana apresentou, in vitro,
inibicdo do HIV, alem do virus do herpes
simples (15).

Além da atividade apregoada a esta planta,
Mazzini; Faria (16) determinaram a atividade
antifingica  do extrato  etandlico de
Alternanthera sp., o qual inibiu o crescimento
de Rhizoctonia sp., Alternaria sp., Penicillium
chrysogenum, Candida albicans e Aspergillus
niger.

Trabalho realizado por Jandrey (17)
objetivando avaliar a atividade antimicrobiana
do extrato etandlico obtido de Alternanthera
brasiliana (L.) O. Kunt., (Amaranthaceae) sobre
Staphylococcus aureus ATCC-25923,
Escherichia coli ATCC-25922 e Pseudomonas
aeruginosa ATCC-9027, concluiu que os
extratos foram capazes de inibir o crescimento
das bactérias patogénicas E. coli, S. aureus e
P. aeruginosa, mostrando uma concentragéo
inibitéria minima (CIM) para o extrato polar de
33,22 mg/L para E. coli e de 66,25 mg/L para S.
aureus e P. aeruginosa, ja o extrato apolar
apresentou uma CIM de 55,5 mg/L para E. coli
e 22,50 mg/L para S. aureus e P. aeruginosa.

Tendo em foco tais evidéncias, torna-se
importante o estudo detalhado das interacdes
medicamentosas entre compostos vegetais e
farmacos sintéticos. Ainda que se respeitem os
critérios de seguranca, o0 usuario leigo pode-se
deparar com uma reacdo nociva classificada
como ndo-intencional derivada principalmente
de terapias profilaticas ou disfuncdes
fisiolégicas. Além disso, plantas aparentemente
ndo nocivas e utilizadas como complementos
medicamentosos podem ser prejudiciais ao
tratamento caso haja incompatibilidade de
mecanismos de acao ou outra reacdo
desconhecida. Esse perigo ocorre
principalmente quando as pessoas conciliam o
uso de medicacdo prescrita pelo médico com
os chas medicinais, sem terem conhecimentos

prévios e de fonte segura sobre a interacao
desses farmacos.

Levando em consideracdo esse contexto, e
tendo em vista a importancia da Alternanthera
brasiliana é que este trabalho foi desenvolvido,
com o intuito de verificar a possivel acdo do
extrato hidroalcodlico obtido da A. brasiliana
sobre a atividade antimicrobiana de antibiéticos
utilizados na terapéutica clinica.

MATERIAL E METODOS |

MATERIAL BOTANICO

A planta estudada foi a Alternanthera
brasiliana coletada em residéncias da regido
Sudoeste do Estado do Parana, durante o més
de margo de 2008. A escolha teve como critério
a ampla utilizacdo desta planta na medicina
popular em toda a regido Sudoeste do Parana.
A exsicata contendo o material boténico foi
identificado e armazenado no Laboratério de
Botanica da Universidade Paranaense -
UNIPAR — Campus de Francisco Beltrdo — PR,
com namero 38A.

MICRORGANISMOS

Foram utlizados como microrganismos
cepas testes de Staphylococcus aureus (ATCC-
25923) e Escherichia coli (ATCC-25922). Para
isso foram preparadas suspensdes das cepas
testes em solucéo salina (NaCl a 0,85% p/v), as
quais foram padronizadas de acordo com o
tubo 0,5 da escala Mc Farland correspondendo
a concentracdo de aproximadamente 108
Unidades Formadoras de Col6nia - (UFC/mL).

OBTENCAO DOS EXTRATOS

Para a obtencdo do extrato, foi realizada a
triagem e a secagem do material botanico em
temperatura de 45°C até a obtencdo de peso
constante. Trinta gramas do material seco e
triturado foram adicionados a 100 mL de etanol
70 % e mantido em repouso por 24 horas,
posteriormente foi filtrado e concentrado em
capela de exaustdo por 96 horas em
temperatura ambiente. Ap6s a obtencdo do
extrato concentrado, foram realizados diluices
para se obter uma concentracdo equivalente a
66,25 mg/L recomendado por Jandrey (17), que
indicou uma concentracdo inibitéria minima
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(CIM) de 66,25 mg/L para o0 extrato
hidroalcoolico, utilizando amostras da mesma
planta, condicbes e as mesmas cepas deste
estudo.

ANTIBIOTICOS

Foram avaliados 14 antibidticos, sendo
Inibidores de sintese da parede celular:
Amoxicilina 10 yg (AMO), Ampicilina 10 pg
(AMP), Ceftazidima 30 ug (CAZ), Cefalotina 30
Mg (CFL), Cefoxitina 30 pug (CFO), Ceftriaxona
30 pg (CRO), Cefotaxima 30 pg (CTX),
Cefepime 30 pg (CPM), Inibidores da sintese
protéica: Amicacina 30ug (AMI), Gentamicina
10 pg (GEN), Tetraciclina 30 pg (TET),
Clorafenicol 30 pg (CLO), Inibidores da
transcricdo e replicacao do DNA: Ciprofloxacina
5ug (CIP) e Inibidores da sintese de RNA:
Rifampicina 5upg (RIF). As concentracdes
contidas nos discos de antibidticos sao
concentracdes padrdes determinadas pelo
CLSI (18). Esses foram selecionados para
inclusdo no estudo tomando como base sua
disponibilidade no Laboratério de Microbiologia
e a sua utilizacdo na rede basica de saude. O
estudo de observacdo de sensibilidade das
cepas bacterianas frente aos antibiéticos foi
realizado através da técnica de difusdo em
meio sélido utilizando-se discos de papel de
filtro (Newprov®) (8).

ESTUDO DA INTERFERENCIA DO EXTRATO
SOBRE O EFEITO DE ANTIBIOTICOS

O estudo de observacdo de sensibilidade
bacteriana frente aos antibiéticos foi realizado
através da técnica de difusdo em meio sélido
utilizando-se discos de papel de filtro
(Newprov®) (8).

Os discos contendo os antibidticos nas suas
respectivas concentracdes foram saturados no
extrato, sendo em seguida colocados em
placas de Petri estéreis contendo agar Mueller-
Hinton inoculado com as suspensdes
bacterianas, com o auxilio de um swab,
posteriormente essas placas foram incubadas a
37°C, por 24 horas. Apés a incubacao, foi
observada a interferéncia da CIM do extrato
sobre o efeito dos antibidticos sobre as cepas
bacterianas ensaiadas. Considerou-se como
efeito sinérgico, quando da ocorréncia de halo
de inibicdo do crescimento microbiano formado
pela aplicacdo combinada do extrato
hidroalcodlico (EH) mais o antibiético (AB) com

didmetro = que 2,0 mm, quando comparado
com o halo de inibicdo formado pela acao do
AB isoladamente. Essa metodologia seguiu a
recomendacdo de Cleeland e Squires (19).

Quando da formacdo de halo de inibicdo
decorrente da acao combinada AB e EH de
menor didmetro daquele desenvolvido pela
acdo isolada do AB considerou-se efeito
antagbnico. Foi considerado como efeito
indiferente, quando da observacao do halo de
inibicdo conseqiiente a aplicagdo combinada
AB e EH com didmetro igual aquele,
consequente da aplicacdo isolada do AB (19).
Todos o0s ensaios foram realizados em
triplicatas e os resultados aqui expostos foram
obtidos através da média dos resultados dos
trés ensaios paralelos.

RESULTADOS E DISCUSSAO |

Os resultados referentes a sensibilidade das
cepas bacterianas frente a acdo isolada dos
antibidticos e a interferéncia do extrato
hidroalcoodlico sobre a acdo antibacteriana de
antibidticos sédo mostrados na Tabela 1.

Em andlise dos resultados obtidos do
primeiro  estudo, observou-se que a
sensibilidade das cepas frente a acdo isolada
dos antibiéticos em ambas as bactérias; Gram
positiva (S. aureus) e a bactéria Gram negativa
(E. col) mostraram-se sensiveis a todos
antibidticos ensaiados, apresentando halos de
inibicdo com didmetros oscilando entre
19,09+4,82 a 31,43+4,47 mm para S. aureus e
de 10,33+4,87 a 32,87+5,67 mm para E. coli.
Esses resultados estdo de acordo com a CLSI
(18).

No segundo estudo foram analisadas as
aplicacées combinadas do extrato hidroalcodlico
com os antibioticos isolados e observou-se que
em algumas interacfes, houve a ocorréncia de
interferéncia do extrato sobre o poder
antibacteriano dos antibioticos.

Esta interferéncia ocorreu sobre as duas
cepas avaliadas mostrando variados graus de
susceptibilidade.

A ampicilina foi o antibiético que sofreu maior
interferéncia do extrato hidroalcodlico, sendo
observado uma interferéncia sinérgica sobre a
cepa de E. coli e antagbnica para S. aureus.

A amoxicilina foi o Gnico antibiotico que teve
a sua atividade inibida sobre as duas cepas
avaliadas, verificando-se assim, um efeito
antagbnico do extrato sobre essa molécula.
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Tabela 1 - Interferéncia do extrato hidroalcodlico de Alternanthera brasiliana sobre a a¢ao antibacteriana de antibiéticos utilizados na clinica.

Aplicagao Combinada

Microrganismos

Inibidores de sintese parede celular HA4

A. brasiliana + Amoxicilina 22,23+3,12
A. brasiliana + Ampicilina 20,12+1,22
A. brasiliana + Cefoxitina 23,32+3,20
A. brasiliana + Cefalotina 15,56+1,90
A. brasiliana + Ceftazidima 32,8745,67
A. brasiliana + Cefepime 29,65+5,98
A. brasiliana + Cefotaxima 29,05+4,45
A. brasiliana + Ceftriaxona 29,49+2,98
Inibidores da sintese protéica

A. brasiliana + Amicacina 19,1240,56
A. brasiliana + Cloranfenicol 21,32+2,89
A. brasiliana + Gentamicina 26,90+1,78
A. brasiliana + Tetraciclina 12,23+2,05
Inibidores da transcrigéo e replicagao do DNA

A. brasiliana + Ciprofloxacina 30,66+3,89
Inibidores da sintese de RNA

A. brasiliana + Rifampicina 10,33%4,87

E. coli HA2 S. aureus
12+3,24(]) 28,76+6,76 16+3,89(])
25+1,53(1) 27,343,22 20£2,17(})
21£2,65(*) 29,64+2,18 34%2,33(1)
10+2,09(]) 29,32+4,67 304,22(*)
32+1,08(") 20,55+2,98 40%7,75(1)
30£2,87(") 29,98+1,78 38+4,33(1)
3144,76() 31,4324,47 4125,32(1)
27+2,58(*) 22,65+3,21 3146,54(1)
17+2.98(") 26,44+2,87 28+2,45(*)
20£2,23(%) 19,31+3,28 30+3,89(1)
26:+1,49(") 19,09+4,82 3243,48(1)
102,89(") 24,39+4,76 25+4,68(*)
33+1,33(%) 30,51+6,83 3045,75(%)
19+3,76(1) 26,04+2,75 25%2,84(*)

(1): efeito sinérgico; (| ): efeito antagdnico; (*): efeito indiferente
HA1 - Halo obtido com ag&o isolada dos antibiéticos sobre E. coli
HA:2 - Halo obtido com ag&o isolada dos antibidticos sobre S. aureus

A ampicilina e a rifampicina foram as Unicas
gue mostraram um comportamento sinérgico
sobre a cepa de E. coli. Sobre a cepa de S.

aureus, a cefoxitina, cefepime, cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona, cloranfenicol e a
gentamicina potencializaram a acao do

antibiético, o que néo foi visto sobre a bactéria
E. coli, onde sobre ela as alteracbes foram
antagbnicas ou indiferentes.

A amicacina, ciproflaxacina e tetraciclina
foram antibiéticos que os seus efeitos ndo foram
alterados quando avaliadas sobre as duas
cepas testadas. De uma forma geral, a
caracteristica da interferéncia exercida pelo
extrato sobre a acdo dos antibidticos variou de
acordo com o tipo do antibidtico, do extrato
testado em associacdo, e tipo de cepa
bacteriana ensaiada.

Os resultados aqui obtidos vém contribuir
com as informac@es sobre a interferéncia de

metabdlitos produzidos por plantas, sobre a
atividade  antimicrobiana de  antibidticos
utilizados na clinica médica. Além disso, o0s
resultados obtidos coincidem com os resultados
obtidos por Nogueira (20) que comprovou que o
6leo essencial de Plectranthus amboinicus
mostrou em algumas interagbes, um efeito
sinérgico sobre a atividade dos antibiéticos
amicacina, ampicilina e cloranfenicol, sendo que

tal efeito foi observado principalmente na
interacdo sobre S. epidermidis, j& Costa et al.,
(21), destacam, o efeito sinérgico exercido
pelo 6leo essencial de Lippia sidoides sobre
cefalotina na interagdo com S. aureus. Nas
interacbes envolvendo as cepas Gram
negativas, esse 6leo essencial, na maioria das
interacdes, apresentou efeito sinérgico ou
antagbnico a atividade dos antibioticos.

De acordo com Matos (22), avaliando o
O0leo essencial de Eucalyptus citriodora
verificou que este 6leo apresentou sinergismo
guando associado a ampicilina, cloranfenicol e
tetraciclina frente Staphylococcus epidermidis.
Com relacao a S. aureus, houve diminuicdo da
atividade inibitéria de ampicilina, cloranfenicol
e gentamicina. A tetraciclina, quando aplicado
em combinacdo com o 6leo essencial de E.
citriodora evidenciou sinergismo nas
interacbes com todas as bactérias testadas.
Resultados semelhantes foram obtidos por
Oliveira et al., (23), onde avaliaram a acao de
Oleos essenciais obtidos de diversas plantas
utilizadas na medicina popular no tratamento
de doencgas dermatolégicas infecciosas sobre
a atividade de antibidticos utilizados na clinica
e de acordo com o0s resultados, obtidos,
observa-se que todos os 6leos essenciais
analisados apresentaram capacidade de
exercer uma maior ou menor agao interferente
sobre a atividade antibacteriana  dos
antibiéticos ensaiados, seja através de um
efeito antagbnico ou sinérgico. Esta
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interferéncia foi observada principalmente nos
ensaios envolvendo as cepas de S. aureus e S.
epidermidis, a P. aeruginosa foi 0 microrganismo
menos sensivel ao uso combinado dos
antibiéticos e 6leos essenciais.

Com os resultados obtidos, pode-se perceber
0s possiveis efeitos que o extrato avaliado pode
promover quando associado aos farmacos
testados, enfatizando a importdncia de
conscientizacdo da equipe de profissionais
envolvidos na prescricdo, dispensagdo e
administracdo dos medicamentos e 0 que o
ditado popular “produto natural ndo faz mal’
deve ser modificado Com isso, médicos e
farmacéuticos devem questionar e alertar seus
pacientes também sobre o uso de plantas
medicinais. Devido ao seu poder de interacao,
os fitoterapicos ndo devem ser administrados
com outros medicamentos sem orientacdo
médico/farmacéutica e quando isso acontecer,
deve-se antes conhecer o modo de acédo e os
componentes quimicos de cada uma das
plantas das quais se esta fazendo uso.

CONCLUSAO

O extrato analisado apresenta capacidade de
exercer interferéncia sobre a  atividade
antibacteriana dos antibiéticos ensaiados, seja
através de um efeito antagdnico ou sinérgico.

Esta interferéncia foi observada com o
mesmo comportamento nos ensaios envolvendo
S. aureus e E. coli. Nao foi possivel verificar
efeitos sobre grupos de antibiéticos de maneira
especifica, portanto o nivel de interferéncia
observado foi semelhante nos quatro grupos
avaliados. Assim, 0 uso concomitante de
produtos vegetais e medicamentos
convencionais merece um olhar muito
cuidadoso, visto que ha a possibilidade de
interferéncia no tratamento de doencas de
etiologia bacteriana.
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