U niversidadep

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA - CAMPUS I
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE FARMACIA

NADJAELE DE MELO APOLINARIO

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E MULTIRRESISTENCIA EM LINHAGENS DE
ESCHERICHIA COLI ISOLADAS NO LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA - LAC/UEPB

CAMPINA GRANDE
2014



NADJAELE DE MELO APOLINARIO

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E MULTIRRESISTENCIA EM LINHAGENS DE
ESCHERICHIA COLI ISOLADAS NO LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA - LAC/UEPB

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
ao Departamento de Farmacia da Universidade
Estadual da Paraiba, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Bacharel em Farmaicia.

Orientadora: Prof*. Dr* Raissa Mayer Ramalho Catao

CAMPINA GRANDE
2014



E expressamente proibida a comercializagio deste documento, tanto na forma impressa como eletronica.
Sua reproducéo total ou parcial € permitida exclusivamente para fins académicos e cientificos, desde que na
reproducao figure a identificacdo do autor, titulo, instituicdo e ano da dissertagao.

A643a Apolinario, Nadjaele de Melo.
Atividade antimicrobiana e multirresisténcia em linhagens de
Escherichia Coli isoladas no Laboratério de Analises Clinicas da
Universidade Estadual Da Paraiba - LAC/UEPB [manuscrito] /
Nadjaele de Melo Apolinario. - 2014.
72 p. :il. color.

Digitado.

Trabalho de Conclusao de Curso (Graduagao em Farmacia) -
Universidade Estadual da Paraiba, Centro de Ciéncias Biolégicas e
da Saude, 2014.

"Orientacao: Profa. Dra. Raissa Mayer Ramalho Catao,
Departamento de Farmacia".

1. Escherichia coli. 2. Resisténcia bacteriana.3. Produtos
vegetais. |. Titulo.
21. ed. CDD 579




NADJAELE DE MELO APOLINARIO

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E MULTIRRESISTENCIA EM LINHAGENS DE
ESCHERICHIA COLI ISOLADAS NO LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA - LAC/UEPB

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado
ao Departamento de Farméacia da Universidade
Estadual da Paraiba, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Bacharel em Farmécia.

Aprovada em: &7 / i1 | 829 .

BANCA EXAMINADORA

'/’\j,")l-';‘;‘“‘\"f ) 'réL/;i’;"J;y'r"'L ‘(c ) 2.2 /(/ &2 %1
Prof®. Dr* Raissh Mayer Ramalho Catfio
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

A)w;\ e \ic\ﬂ\&—: ).x“m Gr
Profa. MS. Zilka Nanes Lima
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

A’ 1< wa W A”MP

V Prof. Drl Thlio Antunes je Arruda
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)




DEDICATORIA

Aos meus pais, pelo amor, dedicagdo e apoio,

DEDICO.



AGRADECIMENTOS

A Deus, o centro e o fundamento de tudo em minha vida, por renovar a cada
momento a minha forca e disposicdo e pelo discernimento concedido ao longo dessa
jornada.

Ao meu pai Apolindrio e a minha mie Carmem Lucia, exemplos de perseveranca,
coragem e fé, pelo apoio incondicional.

A minha irma Nadyely, pelo carinho e companheirismo.

A Marcus Vinicius, pelo amor, cumplicidade e palavras de incentivo.

A professora Dr* Raissa Mayer Ramalho Catio, pelas orientagdes indispensaveis
recebidas ao longo desse trabalho e pela dedicacao.

A professora Ms. Zilka Nanes Lima, por sua amizade, motivacdo e
disponibilidade.

Ao professor Dr. Thilio Antunes de Arruda, pela aprendizagem adquirida ao
longo da graduagao, pelo incentivo e entusiasmo contagiante.

Aos funcionéarios da UEPB, Luis Augusto Pereira Silva, Silvana Brito Camelo e
Wilma Raianny pela presteza e atendimento quando necessario.

Aos colegas de classe pelos momentos de amizade e apoio.



“Confia no teu Deus de todo o teu coracao e
ndo se apoie na sua propria inteligéncia.
Lembre-se de Deus em tudo o que fizer e Ele
lhe mostrard o caminho a seguir.

A humildade vai adiante da honra!”

Provérbio Biblico



ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E MULTIRRESISTENCIA EM LINHAGENS DE
ESCHERICHIA COLI ISOLADAS NO LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA - LAC/UEPB

APOLINARIO, Nadjaele de Melo; CATAO, Raissa Mayer Ramalho

RESUMO

Os bastonetes Gram negativos pertencentes a familia Enterobacteriaceae estdo associados a
diversos tipos de infeccdo, especialmente as infeccdes no trato urindrio (ITU) e em infec¢des
nosocomiais. Destacando-se espécies de Escherichia coli que t€ém sido amplamente estudadas
por sua patogenicidade e multirresisténcia, sendo necessdrios estudos de avaliacdo do perfil de
sensibilidade as diferentes classes de antibidticos para a terapia apropriada destes processos
infecciosos. O objetivo deste trabalho foi determinar o comportamento de linhagens de E.coli
isoladas de pacientes ambulatoriais atendidos no Laboratério de Andlises Clinicas da
Universidade Estadual da Paraiba — LAC/UEPB e pertencentes a colecdo do setor de
Microbiologia desta Instituicio de Ensino Superior (IES). As 11 linhagens de E.coli
multirresistentes mantidas sob refrigeracdo foram reativadas e testadas através do método de
disco difusao em placa com &dgar Miiller Hinton, quanto a sua sensibilidade frente aos
antimicrobianos convencionais de uso rotineiro na clinica médica e também frente a produtos
de origem vegetal. Os ensaios foram realizados em duplicata e as placas ficaram incubadas
em estufa a 37°C/24h. Os resultados foram expressos pela média aritmética dos ensaios.
Utilizou-se para tanto tinturas das plantas: Arnica montana (Arnica), Calendula officinalis
(Caléndula), Echinacea purpurea (Equindcea), Erythrina mulungu (Mulungu), Eucalyptus
globulus (Eucalipto), Matricaria chamomilla (Camomila), Maytenus ilicifolia (Espinheira
santa), Stryphnodendron barbatimam (Barbatimao) e Thuya occidentalis (Thuya); bem como,
6leos essenciais das plantas: Citrus bergamia (Bergamota), Cymbopogon citratus (Capim
Santo), Cymbopogon nardus (Citronela), Lavandula officinalis (Lavanda), Melaleuca
alternifolia (Melaleuca) e Zingiber officinale (Gengibre). A andlise do comportamento das
linhagens de E. coli demonstrou que dos 18 antimicrobianos testados, 5 (28%) apresentaram
ineficdcia frente a todas as linhagens bacterianas analisadas, foram eles: ampicilina,
ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino e 4cido nalidixico. Quanto as cefalosporinas de
segunda a quarta geracdo, 10 (91%) das linhagens demonstraram-se sensiveis a estes
antimicrobianos. Todas as linhagens testadas foram sensiveis a acdo do imipenem. Os
resultados dos ensaios com produtos vegetais demonstraram que as tinturas ndo apresentaram
atividade frente as linhagens testadas. Entretanto, dentre os 6leos essenciais 4 apresentaram
atividade antibacteriana. Os O6leos ativos foram: Cymbopogon citratus (Capim Santo),
Cymbopogon nardus (Citronela), Lavandula officinalis (Lavanda), e Melaleuca alternifolia
(Melaleuca). Os halos de inibicdo de crescimento formados variaram entre 12 e 16 mm.
Sugere-se o desenvolvimento de novos estudos utilizando outros métodos, bem como a
utilizagdo de extratos obtidos com outros solventes, frente a fungos e outras espécies
bacterianas. Desta forma, o potencial do uso dos produtos vegetais como coadjuvante no
tratamento de doencas infecciosas, poderd ser melhor elucidado.

Palavras-Chave: Escherichia coli. Resisténcia bacteriana. Produtos vegetais.



ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND MULTIRESISTANCE IN STRAINS OF
ESCHERICHIA COLI ISOLATED IN CLINICAL LABORATORY ANALYSIS OF
UNIVERSITY OF PARAIBA - LAC / UEPB.

APOLINARIO, Nadjaele de Melo; CATAO, Raissa Mayer Ramalho

ABSTRACT

The Gram negative rods belonging to the Enterobacteriaceae family are associated with many
types of infections, especially urinary tract infections (UTI) and nosocomial infections.
Highlighting species of Escherichia coli that have been widely studied because for their
pathogenicity and multidrug resistance, are needed studies assessing the sensitivity profile to
different classes of antibiotics for proper treatment of these infectious processes. The
objective of this study was to determine the behavior of strains of E. coli isolated from
outpatients treated at the Clinical Analysis Laboratory, State University of Paraiba - LAC /
UEPB and from the collection of the Microbiology of this sector Higher Education Institution
(HEI). The 11 multiresistant strains of E.coli kept under refrigeration were reactivated and
tested by the disk diffusion method on Muller Hinton agar plate, as its sensitivity to
conventional antimicrobials routinely used in clinical medicine and with against products of
plant origin. Assays were performed in duplicate and the plates were incubated in a 37 °© C /
24h. Results were expressed as the arithmetic average of the trials. Was used for tinctures
plants: Arnica montana (Arnica), Calendula officinalis (Calendula), Echinacea purpurea
(Echinacea), Erythrina mulungu (Mulungu), Eucalyptus globulus (Eucalyptus), Matricaria
chamomilla (Chamomile), Maytenus ilicifolia (Holy thorn) Stryphnodendron barbatimam
(Barbatimao) and Thuya occidentalis (Thuya); as well as essential oils of plants: Citrus
bergamia (Bergamot), Cymbopogon citratus (Lemongrass), Cymbopogon nardus (Citronella),
Lavandula officinalis (Lavender), Melaleuca alternifolia (Melaleuca) and Zingiber officinale
(Ginger). The behavior of strains of E. coli showed that of the 18 antimicrobials tested, 5
(28%) were ineffective against all bacterial strains examined, they were: ampicillin,
ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin and nalidixic acid. Regarding cephalosporins of second
to fourth generation, 10 (91%) of the strains demonstrated to be sensitive to these antibiotics.
All strains tested were susceptible to the action of imipenem. The results of trials with plant
products showed that tinctures showed no activity ahead of the tested strains. However,
among the four essential oils showed antibacterial activity. The oils were active: Cymbopogon
citratus (Lemongrass), Cymbopogon nardus (Citronella), Lavandula officinalis (Lavender)
and Melaleuca alternifolia (Melaleuca). The zones of growth inhibition formed ranged from
12 to 16 mm. It is suggested the development of new studies using other methods, as well as
the use of extracts obtained with other solvents, against fungi and other bacterial species.
Therefore, the use potential of plant products as an adjunct in the treatment of infectic
diseases can be better elucidated.

Keywords: Escherichia coli. Bacterial resistance. Plant products.
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1 INTRODUCAO

No decorrer das ultimas décadas, foram descobertas numerosas classes de
antimicrobianos e hoje estdo disponiveis centenas de firmacos. De todos os farmacos, os
antimicrobianos estdo entre os mais comumente utilizados, no entanto, estao também entre os
farmacos mais utilizados de forma incorreta. De acordo com Goodman e Gilman (2005),
embora sejam universalmente reconhecidos pela sua auséncia de atividade antiviral, 50% ou
mais dos pacientes com diagndstico de infeccao viral das vias respiratdrias s@o tratados com
terapia antimicrobiana. Como consequéncia inevitdvel do wuso disseminado dos
antimicrobianos surge agentes infecciosos resistentes a antibidticos, levando a uma
necessidade cada vez mais crescente de novos farmacos e contribuindo para os altos custos da
assisténcia médica. Além disso, apenas um ndmero reduzido de novos agentes
antimicrobianos tem sido introduzido na prética clinica durante a dltima década.

O autor afirma que os micro-organismos possuem uma grande facilidade para trocar
material genético (DNA) entre cepas da mesma espécie € mesmo entre espécies diferentes,
podendo ocorrer amplas variagdes na sensibilidade de diferentes cepas da mesma espécie
bacteriana aos agentes antimicrobianos. De modo que antes de escolher o farmaco, € essencial
obter informagdes sobre o perfil de sensibilidade do micro-organismo infectante.

A resisténcia aos antibidticos € manifestamente uma das principais causas da
reemergéncia das doencas infecciosas e do aumento da morbidade, mortalidade e custos em
saide decorrente da reducdo das opcdes terapéuticas eficazes contra 0os micro-organismos
resistentes. Por mais rdpido que se desenvolvam novos antibidticos, os organismos sao
capazes de desenvolver resisténcia contra eles. Tal aumento de resisténcia aos antibidticos
comumente usados €, atualmente, uma das maiores preocupagdes da saide publica tanto nos
paises desenvolvidos como nos subdesenvolvidos. As diversas agcdes internacionais conjuntas
que tém sido desenvolvidas nas ultimas décadas, com vista a vigilancia e controle das
resisténcias dos micro-organismos aos antibioticos, sdo reflexos da importincia que se atribui
a este fenomeno a nivel mundial (SILV A, 2009).

Esta resisténcia prolifera-se rapidamente através de transferéncia genética, atingindo
algumas das principais bactérias Gram negativas, dentre elas, Escherichia coli, pertencente a
familia Enterobacteriaceae e principal agente causador de infeccdes no trato urinario e de
sepse (SILVA, 2011).

A terapia antibidtica com drogas convencionais € efetiva no tratamento das infec¢oes
bacterianas, no entanto, a crescente descoberta de novos mecanismos de resisténcia

bacteriana, exige a continua busca por novas solucdes e terapias. Dessa forma, a investigacao
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da potencialidade antimicrobiana de produtos vegetais estd em constante expansdo. Os
compostos provenientes de extratos de plantas podem contribuir para o desenvolvimento de
antibidticos mais eficazes e menos téxicos, na corrida contra a resisténcia e o surgimento de
micro-organismos patogénicos (OSTROSKY, 2009).

Desta forma o conhecimento sobre o potencial terapéutico dos vegetais tem despertado
o interesse cientifico, trazendo novas possibilidades para o controle e tratamento de diversas
doencas. Pesquisas de tal natureza no Brasil sdo de grande valor, pelo fato do pais ser
considerado um dos maiores reservatérios de biodiversidade do mundo e, além disso, a grande
extensao territorial abriga diversos tipos de ecossistemas, cada um com suas particularidades,
o que, segundo Ferreira et al. (2011), o torna verdadeira fonte quase que inesgotdvel de

moléculas a serem descobertas.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a suscetibilidade de linhagens de FEscherichia coli frente a drogas

antimicrobianas sintéticas e naturais.
2.2 Objetivos especificos

e Determinar o perfil de sensibilidade de linhagens ambulatoriais de E.coli aos
agentes antimicrobianos utilizados rotineiramente na clinica médica;

e Determinar o perfil de sensibilidade de linhagens de E.coli frente a produtos
vegetais;

e Determinar a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) dos produtos vegetais ativos

frente as cepas de E.coli.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Enterobacteriaceae - Uma visao geral

A familia Enterobacteriaceae talvez seja a mais importante familia bacteriana.
Pertence a ela um dos micro-organismos mais conhecido e estudado, a E.coli, além e muitos
dos patdgenos importantes para homem e animais. Com relacdo ao homem, estes patdgenos
estdo entre os principais agentes de infec¢dao hospitalar e, sem divida, constituem a principal
causa de infeccdo intestinal em muitos paises. As suas relacdes com 0s animais também
interessam ao homem ndo sé porque causam perdas econdmicas, mas porque OS animais
representam um vasto reservatério de patégenos humanos. Tais razdes explicam o fato de
poucos micro-organismos serem tdo estudados quanto os membros mais importantes da
familia (TRABULSI; ALTHERTHUM, 2005).

As bactérias da familia Enterobacteriaceae formam uma ampla familia de bastonetes
Gram negativos, encontrados com maior frequéncia no célon de humanos e outros animais,
como membros da microbiota normal. Apesar de seus representantes estarem
taxonomicamente agrupados na mesma familia, eles causam uma variedade de doencas com
diferentes mecanismos de patogenicidade. As caracteristicas comuns a todos os membros
dessa familia sdo sua localizacdo anatdmica e os quatro processos metabolicos seguintes:
todos s@o anaerdbios facultativos, fermentadores da glicose (a fermentacdo de outros agticares
€ variavel), ndo apresentam a enzima citocromo oxidase e sdo capazes de reduzir nitratos a
nitritos como parte de seus processos geradores de energia. Essas quatro reagdes podem ser
utilizadas para diferenciar as Enterobacteriaceae de outros grupos de organismos de
importancia médica, dentre eles, os bacilos Gram negativos ndo fermentadores, com destaque
para Pseudomonas aeruginosa (LEVINSON, 2010).

Quanto a patogénese, todos os membros da familia Enterobacteriaceae, por serem
bastonetes Gram negativos, contém endotoxinas em suas paredes celulares. Além de todos os
fatores comuns aos membros da familia, as cepas de E. coli possuem ainda outros fatores de
viruléncia, especificos, que podem ser organizados em duas categorias principais: adesinas e
exotoxinas. O lipopolissacarideo (LPS) termoestavel € o principal antigeno da parede celular e
consiste de trés componentes: o polissacarideo somatico O mais externo, um polissacarideo
central comum a todas as enterobactérias e o lipideo A. O polissacarideo central € importante
para a classificacdo do micro-organismo como um membro da familia Enterobacteriaceae; o

polissacarideo O é importante para a classificacdo epidemioldgica das linhagens dentro da
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espécie; e o lipidio A, componente do LPS, € responsdvel pela atividade endotdxica, um
importante fator de viruléncia (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009).

Segundo Trabulsi e Altherthum (2005), as enterobactérias sdo capazes de causar
infec¢Oes intestinais e extraintestinais, as ultimas podem ser localizadas ou sist€micas. As
infec¢des localizadas mais frequentes sdo as das vias urindrias, dos pulmdes, do sistema
nervoso central, da pele e do tecido celular subcutaneo (feridas). Tanto as infec¢des intestinais
como as extraintestinais podem permanecer localizadas ou se transformarem em infec¢des
sistémicas; as septcemias sao bastante frequentes. Estas também podem ocorrer em
consequéncia da translocagdo para a corrente sanguinea de enterobactérias presentes nos
intestinos, sendo favorecida por diferentes fatores.

A identificacdo de bastonetes Gram negativos € de grande importancia devido a sua
resisténcia elevada a varios antibidticos e capacidade de causar infeccdes graves, podendo
estar associados a diversos processos infecciosos tanto em pacientes nosocomiais quanto em
pacientes ambulatoriais.

A principal diferenga entre bactérias Gram positivas e bactérias Gram negativas esta
na composicdo da parede celular. A parede das bactérias Gram negativas € mais complexa. A
presenca da membrana externa nas Gram negativas confere caracteristicas bastante peculiares
quando comparadas com as Gram positivas, constituindo uma barreira adicional a entrada de
certas substancias como antibi6ticos e alguns corantes. Isso explica parcialmente a razio pela
qual as bactérias Gram negativas geralmente sdo mais resistentes aos antibidticos do que as

Gram positivas (TRABULSI; ALTHERTHUM, 2005).

Gram positiva Acido lipoteiccico Gram negati

Camada de

Acido |
Porinas fosfolipidos

g Lipossacarideos
teicdico e

Peptidoglicano

Membrana externa

Peptidoglicano
Espago
periplasmatico
Membrana
celular
Lipoproteinas

Proteina

Membrana membranar

celular

th
Py
Proteina
membranar

Figura 1 — Parece celular das bactérias Gram positiva e Gram negativa

Fonte: http://sureshtvn.blogspot.com.br/2013/10/gram-positive-and-gram-negative.html
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Para diagnéstico laboratorial, amostras suspeitas de conter membros da familia
Enterobacteriaceae e outros micro-organismos relacionados sdo frequentemente inoculados
em meios de cultura seletivos e diferenciais tais como: dgar MacConkey e 4gar Eosin
Methylene Blue (EMB). O critério metabdlico bdsico levado em consideragdo quanto a
capacidade diferencial desses meios € baseado na propriedade dos principais patdgenos —
Salmonella e Shigella — nao fermentarem a lactose, apresentando coldnias incolores nesses
meios, enquanto os fermentadores como a E. coli formam coldnias coloridas (SANTOS
FILHO, 2006).

O tratamento adequado de infeccdes causadas por esses micro-organismos deve ser
vinculado individualmente a sensibilidade dos mesmos, aos antibidticos. A selecdo ideal e
criteriosa dos antimicrobianos, na terapia das doengas infecciosas, exige discernimento clinico
e conhecimento detalhado dos fatores farmacolégicos e microbiolégicos. De modo geral,
uma ampla variedade de agentes antimicrobianos € potencialmente efetiva, por exemplo,
algumas penicilinas e cefalosporinas, aminoglicosideos, cloranfenicol, tetraciclinas,
quinolonas e sulfonamidas (GOODMAN; GILMAN, 2005; LEVINSON, 2010).

Apesar da diversidade de mecanismos de a¢do dos antimicrobianos, muitos isolados
desses bastonetes entéricos Gram negativos, sdo altamente resistentes a antibidticos devido a
producdo de enzimas inativadoras dos mesmos. Estas enzimas promovem a transferéncia de
agrupamentos quimicos ou possuem atividade hidrolitica, como as beta-lactamases que
clivam anéis beta-lactamicos de penicilinas e cefalosporinas, desencadeando a perda da
funcdo antimicrobiana. Esses organismos frequentemente realizam conjugacdo, adquirindo

plasmideos que medeiam a resisténcia a multiplos farmacos (OLIVEIRA; SILV A, 2008).
3.2 Caracteristicas da Escherichia coli

Escherichia coli € o mais comum e mais importante membro do género Escherichia.
Este micro-organismo estd associado a uma variedade de doencas, incluindo gastroenterite e
infec¢Oes extraintestinais como infecgdes do trato urindrio, meningites e sepses (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2009).

A E.coli tem propriedades semelhantes as de outras Enterobacteriaceae. S@o
anaerdbicas facultativas, oxidase-negativas, fermentam a glicose e podem gerar energia por
redugio de nitratos e nitritos. E uma bactéria ndo esporulada, em sua maioria mével e cresce
em temperaturas de 18 a 44°C sendo 37°C é a temperatura ideal (FERREIRA; KNOBL,
2009).

Essa bactéria também € caracterizada por suas propriedades bioquimicas; positiva para

reacdo para indol, lisina, motilidade e reacao de vermelho de metila; negativa para testes para
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urease e hidrogénio e utilizacdo de citrato. Além disso, algumas linhagens podem produzir
H,S. A produgdo de gis e dcido ocorre posteriormente a fermentacdo de manitol, glicose,
sorbitol, ramanose, maltose, manose, xilose, arabiose e glicerol (ANDREATTI FILHO,
2007).

Em Agar Eosin Methylene Blue (EMB), as colonias de E. coli, geralmente,

apresentam um brilho metélico caracteristico de cor esverdeada.

Figura 2 — Placa de Agar EMB apresentando coldnias de E.coli com brilho metalico
caracteristico de cor esverdeada

Fonte: Dados da pesquisa (2014)

3.2.1 Patogenicidade

O conceito de patogenicidade estd relacionado a capacidade de um micro-organismo
causar a enfermidade. Os micro-organismos da mesma espécie se diferenciam uns dos outros
por possuirem ou expressarem genes de viruléncia que proporcionam colonizagio e expressao
de intimeros mecanismos que dificultam o combate do hospedeiro, ocasionando assim a
doenca. De acordo com o sorogrupo e com a presenga de genes de viruléncia as linhagens de
E.coli podem causar desde quadro leves de diarréia até doencas septicemicas graves.
Adesinas, sistema de captacdo de ferro, invasinas, toxinas e os fatores, inibitorios do sistema
imune do hospedeiro e genes de resisténcia a antimicrobianos sdo 0s genes mais importantes

de viruléncia (VIEIRA, 2009).
3.2.2 Estrutura antigénica

A E.coli possui trés antigenos utilizados para a identificagdo do organismo em
investigacdes epidemiologicas: o antigeno da parede celular ou antigeno O, o antigeno

flagelar ou antigeno H e o antigeno capsular ou antigeno K. Além de védrios componentes
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claramente identificados que contribuem para a sua capacidade de causar doenca: endotoxina
e exotoxinas (enterotoxinas), os pili e uma capsula As vdrias combinagdes desses antigenos
resultam em mais de mil tipos antigénicos de E. coli. Sorotipos especificos estdo associados a
determinadas doengas; por exemplo, o antigeno O55 e o antigeno O111 causam epidemias de
diarreia neonatal, j4 o antigeno O157 é a causa mais comum de colite hemorrdgica.
(LEVINSON, 2010; TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

O antigeno somdtico O corresponde ao lipopolissacarideo (LPS), elemento termo-
resistente que se projeta da membrana externa para o ambiente extracelular. O lipideo A
(endotoxina), componente do LPS, é liberado durante a multiplicacdio ou apds a morte da
bactéria, atua na ativacdo de macréfagos e de mediadores da inflamacdo (FERREIRA;
KNOBL, 2009).

De acordo com Murray, Rosenthal e Pfaller (2009), a endotoxina é um fator de
viruléncia encontrado em bactérias Gram negativas aerdbias e algumas anaerdbias. A
atividade dessa toxina depende do lipidio A. Muitas manifestacdes sistémicas das infec¢des
por bactérias Gram negativas sdo iniciadas pela endotoxina que ativa o complemento, causa
liberagdo de citocinas, leucocitose, trombocitopenia, coagulacdo intravascular disseminada,
febre, diminuicao da circulacdo periférica, choque e morte.

Antigenos flagelares H sdo compostos proteicos ndo utilizados com frequéncia na
identificacdo antigénica das cepas de E.coli, nem a sua patogenicidade tem sido relacionada a
presenca do flagelo (ANDREATTI FILHO, 2007). Enquanto que os antigenos capsulares K
sdo polissacarideos capsulares relacionados a resisténcia bacteriana perante o sistema
complemento (FERREIRA; KNOBL, 2009). As Enterobacteriaceae encapsuladas sdo
protegidas da fagocitose pelos antigenos capsulares hidrofilicos, que repelem a superficie
hidrofébica da célula fagocitica. Estes antigenos interferem com a ligacdo dos anticorpos na
bactéria, sdo pouco imunogénicos e incapazes de ativar o complemento. O papel protetor da
capsula diminui, se o paciente desenvolve anticorpos especificos contra a cdpsula
(MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009).

Os antigenos fimbriais F, também chamados de adesinas, pili ou fimbrias, sdo
moléculas proteicas que recobrem a superficie bacteriana, capazes de reconhecer receptores
especificos na superficie de células eucaridticas. A expressdo de adesinas é considerada um
gene de viruléncia fundamental para aderéncia e colonizagdo dos tecidos do hospedeiro. Elas
também conferem especificidade de aderéncia da bactéria em relagdo a determinados tecidos
e orgdos do hospedeiro. Embora essas adesinas apresentem poucas diferencas morfoldgicas

existem caracteristicas antigénicas e hemaglutinantes distintas (FERREIRA; KNOBL, 2009).
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3.2.3 Principais sorotipos de Escherichia coli

Com base nos mecanismos de viruléncia especificos das linhagens patogénicas, a
espécie pode ser classificada em pelo menos cinco sorotipos que causam infec¢ao intestinal
por diferentes mecanismos, sdo elas: E.coli enteropatogénica (EPEC), E. coli enterotoxigénica
(ETEC), E.coli enteroinvasora (EIEC), E.coli entero-hemorrdgica (EHEC), E.coli
enteroagregativa (EAEC); e vdrias outras especificamente associadas com infecgdes urindrias,
E. coli uropatogénica (UPEC); meningites e provavelmente outras infec¢des extraintestinais
(TRABULSI; ALTHERTHUM, 2005).

A EPEC foi a primeira E.coli associada a doenca diarreica e permanece a principal
causa de diarreia infantil em paises pobres. O termo EPEC € empregado para espécies de E.
coli diarreicogénicas que ndao produzem nenhuma enterotoxina, mas que causam a lesdao
histopatolégica caracteristica determinada pela ligacdo intima e desvanecimento das
microvilosidades dos enterdcitos, lesdo essa que leva a uma pronunciada disfun¢do na
absorc¢do intestinal. Os principais sintomas da doenga causada por EPEC sdo diarréia aquosa,
em vdarios graus de intensidade, e desidratacio (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2009).

A ETEC € a causa mais provavel da maioria dos casos de diarreia dos viajantes. A
infec¢do se da pela via oral e a fixacdo no epitélio do intestino delgado ocorre pela acdo de
adesinas fimbriais. Apds a aderéncia entre a bactéria e a célula hospedeira ha producio de
enterotoxinas que estimulam a secre¢do de dgua e eletrélitos no limen intestinal, ocasionando
diarreia liquida, desidratacdo, acidose metabdlica e morte. Grandes quantidades de LPS
podem ser liberadas, aumentando o numero de fatores de necrose tumoral (TNF-a),
interleucina L-1 e L-6 que contribuam para um quadro de choque (HIRSH, 2003).

A ETEC produtora de toxina Shiga € um dos patégenos mais importantes para saude
publica. Embora sua maior caracteristica seja a produ¢do da shiga toxina, ela € atribuida a
algumas doencas veiculadas aos alimentos, principalmente produtos cirneos, sendo capaz de
colonizar o epitélio intestinal, j& que apresenta como um importante fator de viruléncia: a sua
capacidade de se aderir a mucosa intestinal. As bactérias destroem as microvilosidades e
induzem a formagdo de projecdes semelhantes a pedestais, onde se alojam (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2012; CADONA et al., 2013).

Outra linhagem que € cada vez mais reconhecida como causa da diarreia do viajante,
possivelmente a segunda causa depois da ETEC, € a EAEC. Este grupo de coliformes € assim
denominado por uma forma de crescimento na qual as bactérias aderem-se umas as outras em

uma configuracdo de “tijolos empilhados”. Produzem toxinas termoldbeis (LT), toxinas
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termoestdveis enteroagregativas codificadas por um plasmideo (east-1), toxinas termo-
estaveis (ST), toxina do tipo hemolisina e em alguns casos produzem Shiga-toxinas. Essas
toxinas auxiliam a instalacdo da infeccio (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A EIEC invade a parede intestinal resultando em inflamacdo, febre e, algumas vezes,
uma disenteria semelhante a causada pela Shigella, devido as suas propriedades fenotipicas e
patogénicas andlogas. As bactérias sdo capazes de invadir e destruir o epitélio do célon,
produzindo uma doenca caracterizada inicialmente pela diarreia aquosa. Em uma minoria de
pacientes, a doenca progride para uma forma de disenteria, consistindo de febre, dores
abdominais, sangue e leucécitos nos espécimes fecais (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2009; TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

Virios genes plasmidiais estdo envolvidos na invasdo da bactéria ao epitélio do célon.
As bactérias lisam os vacuolos fagociticos e se multiplicam no citoplasma da célula. O
movimento dentro do citoplasma em dire¢do as células epiteliais adjacentes é regulado pela
formacdo de filamentos de actina. Este processo de destruicdo de células epiteliais com
infiltracdo inflamatéria pode avancar causando ulceracio do c6lon (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2009).

As bactérias EHEC aderem-se a parede epitelial, destruindo a superficie das
microvilosidades e causando a formacdo de proje¢des sobre as quais se apoiam. A fungdo
destas estruturas ricas em actina ainda ndo esta elucidada, mas elas facilitam a disseminacao
das bactérias para as células adjacentes. A maioria das infec¢des € atribuida ao consumo de
carne moida malcozida ou outros produtos derivados da carne, dgua, leite ndo pasteurizado,
suco de frutas, vegetais malcozidos, como espinafre e frutas. (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2009; TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A E.coli é o principal agente causador das infec¢des do trato urindrio, capaz de invadir
e de se replicar dentro das células uroepiteliais. Estima- se que a E. coli uropatogénica
(UPEC) seja responsavel por 85% a 90% dos casos de ITU, os quais sdo mais frequentes em
mulheres devido a posicdo anatOomica. Essas amostras formam um grupo geneticamente
heterogénio, que difere entre si de forma relevante quanto a capacidade de colonizar e de
persistir no interior da bexiga e dos rins. (TRABULSI; ALTHERTHUM, 2005; MOURA;
FERNANDES, 2010).

A maioria das cepas de E.coli pode produzir ITUs, entretanto a doenga € mais comum
em alguns sorogrupos especificos. Estas bactérias sdo particularmente virulentas, pois
possuem a capacidade de produzir adesinas que se ligam as células que revestem a bexiga e o
trato urindrio superior (a aderéncia impede a eliminacdo da bactéria durante a miccdo) e

produzem a hemolisina HlyA, que lisa os eritrécitos e outros tipos celulares, levando a
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liberagcdo de citocina e estimulando uma resposta inflamatéria (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2009).

A maioria das infec¢des, exceto a meningite neonatal e gastroenterite, ¢ endégena; isto
é, a E.coli que faz parte da flora normal do paciente é capaz de estabelecer a infec¢do quando
as defesas do paciente estdo comprometidas (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009).

Assim, a fonte de E. coli responsavel por ITUs consiste na microbiota do paciente, que
coloniza a regido urogenital. A fonte de E. coli que provoca meningite neonatal € o canal de
parto materno, a infeccdo € adquirida durante o nascimento. Em contra partida, a E. coli

responsdvel pela diarreia do viajante € adquirida pela ingestdo de alimento ou &4gua

contaminados por fezes humanas (LEVINSON, 2010).
3.3 Antibioticos e resisténcia bacteriana

A esséncia da terapia antimicrobiana € a toxicidade seletiva, isto é, a inibicao seletiva
do crescimento do micro-organismo sem danos ao hospedeiro. A toxicidade seletiva é obtida
explorando-se as diferencas entre o metabolismo e estrutura do micro-organismo e as
caracteristicas correspondentes das células humanas (LEVINSON, 2010).

Os antibioticos interferem em diferentes atividades da célula bacteriana, causando a
sua morte ou somente inibindo o seu crescimento. Os primeiros sdo chamados bactericidas e
os segundos, bacteriostiticos. Do ponto de vista clinico, tanto os bacteriostdticos quanto os
bactericidas sao extremamente eficientes. Entretanto, em se tratando de pacientes com defesas
imunoldgicas reduzidas, é preferivel o uso de bactericidas (TRABULSI; ALTHERTHUM,
2005).

Esses farmacos tém contribuido para a reducdo dos indices de mortalidade e
morbidade das diferentes doencas infecciosas, no entanto, a racionalizacdo do seu uso
demanda uma a¢do multidisciplinar. O uso indiscriminado e incorreto dos antibiGticos na
comunidade e no ambiente hospitalar € reconhecidamente um importante fator de risco para o
aparecimento e a disseminagdo da resisténcia bacteriana (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Conforme Levinson (2010), a probabilidade significativamente aumentada de
infeccOes hospitalares serem causadas por micro-organismos resistentes a antibidticos,
quando comparadas as infec¢des adquiridas na comunidade; especialmente quando estdo
envolvidos Staphylococcus aureus e bastonetes entéricos Gram negativos como Escherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa ocorre devido a ampla utilizacdo de antibidticos em hospitais,
promovendo a selecdo destes micro-organismos. Além disso, as linhagens hospitalares sdao

frequentemente resistentes a multiplos antibi6ticos.
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Grande parte da resisténcia ao firmaco deve-se a uma modificacdo genética do
organismo, ou por uma muta¢cdo cromossomal ou através da aquisicdo de um plasmideo ou
transposon. A resisténcia intrinseca € uma caracteristica natural de determinadas bactérias,
sendo espécie ou género-especifica, delimitando o espectro de atividade dos antibidticos. Esse
tipo de resisténcia pode, por muitas vezes, ser utilizada para confirmar a correta identificacdo
de uma bactéria. A resisténcia adquirida, por sua vez, pode ser obtida por diferentes
mecanismos genéticos, tais como: mutacdo, que pode ser benéfica para a bactéria, tornando-a
resistente a acdo de um antibidtico e oferecendo uma vantagem competitiva em seu ambiente;

ou transferéncia de DNA (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).
3.3.1 Principais mecanismos de a¢do dos antibidticos

Os antibidticos podem ser divididos em dois grandes grupos: beta-lactamicos como as
penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos; e ndo beta-lactdmicos como
os aminoglicosideos, macrolideos, tetraciclinas, sulfonamidas, quinolonas e fluoroquinolonas,
entre outros (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Todos os beta-lactamicos possuem em comum o anel beta-lactimico, composto por

trés atomos de carbono e um dtomo de nitrogénio, conforme pode ser observado na figura 3.
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Figura 3 — Estrutura do nicleo de penicilinas (1) e cefalosporinas (2). Anel beta-lactimico

em vermelho

Fonte: http://medlibrary.org/medwiki/Beta-lactam_antibiotics

Os antibidticos sdo agrupados em classes, de acordo com sua estrutura quimica e
mecanismos de acdo. A estrutura molecular define os mecanismos de acdo. As interagdes dos
antibidticos com a célula bacteriana podem ocorrer no nivel da parece celular (estrutura e
biossintese), membrana citoplasmatica (estrutura e fun¢do), sintese de proteinas e sintese de
acidos nucleicos, conforme ilustra a figura a seguir (ROSSI; ANDREAZZI, 2005;
TRABULSI; ALTHERTHUM, 2005).
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Figura 4 — Principais mecanismos de acdo dos antibidticos sobre as bactérias

Fonte: http://proteinafametro2013.blogspot.com.br/2013/05/biossintese-proteica_18.html

a. Inibicdo da sintese da parede celular bacteriana: penicilinas, cefalosporinas,

monobactamicos e carbapenémicos

A unido de precursores durante a sintese da parede celular € uma reagdo catalisada por
enzimas especificas. Participam desse processo proteinas reguladoras, as proteinas ligadoras
de penicilina (PBPs — penicillin binding proteins), que sao o alvo dos antibidticos beta-
lactamicos. A rigida estrutura da parede celular permite que a bactéria mantenha a pressao
osmotica interna. Quando a bactéria € exposta ao antibidtico, este se liga as PBPs na
membrana celular bacteriana e enzimas autoliticas s@o liberadas, degradando a parede celular,

ocorrendo morte bacteriana (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).
b. Inibicdo da sintese proteica: aminoglicosideos e tetraciclinas

Esses farmacos penetram a membrana bacteriana através de canais proteicos (porinas),
interagem com alvos especificos localizados no ribossomo, interferindo diretamente na sintese
proteica (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Os aminoglicosideos provocam varios tipos de alteracdo, a mais importante € a leitura
incorreta do codigo genético conduzindo a proteinas ndo funcionais. As teraciclinas, por sua
vez, bloqueiam a sintese proteica porque, quando sdo fixadas a subunidade 30S, impedem a
fixacdo dos RNA transportadores (t-RNA) ao ribossomo. Dessa forma, nido ocorre
incorporacdo de novos aminodcidos e a cadeia peptidica nao se forma (TRABULSI;

ALTHERTHUM, 2005).
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c. Inibicdo na sintese do dcido nucleico: quinolonas e fuoroquinolonas

Provocam efeito bactericida ao inibir a sintese do acido nucleico por ligagdo ao RNA
polimerase ou inibindo a DNA girase, responsdvel por promover o enrolamento e
desenrolamento da molécula de DNA para que ocupe o menor espaco dentro da célula

(LEVINSON, 2010).
d. Inibicdo do écido félico: sulfonamidas

As sulfonamidas competem com o 4cido p-aminobenzéico, impedindo a sintese do
acido folico necessdrio a certos micro-organismos, provocando efeito bacteriostdtico (ROSSI;
ANDREAZZI, 2005).

O trimetoprim € frequentemente associado ao sulfametoxazol. Ambos os farmacos
atuam na mesma via, porém, em sitios diferentes. As vantagens da combinacao sdo: mutantes
bacterianos resistentes a um dos firmacos serdo inibidos pelo outro e dois firmacos podem
atuar sinergisticamente, isto €, quando utilizados de maneira conjunta, provocam inibicao
significativamente maior que a soma da inibicdo causada por cada fairmaco separadamente
(LEVINSON, 2010).

Trimetoprim-sulfametoxazol tem utilidade clinica no tratamento de infeccdes do trato

urindrio (LEVINSON, 2010).
3.3.2 Principais mecanismos de resisténcia bacteriana

O desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos utilizados como
primeira escolha em varios processos infecciosos tem limitado as opg¢des terapéuticas para o
tratamento dessas infec¢des, tanto em ambito hospitalar quanto na comunidade (MATOS,
2010).

De acordo com Rossi e Andreazzi (2005) e Levinson (2010), varios sao os
mecanismos que medeiam a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos (figura 5), dentre eles,
destacam-se a inativacdo enzimdtica, alteracdo de sitios alvos, reducdo da permeabilidade

celular e bombas de efluxo.
a. Inativacio enzimatica

As bactérias produzem enzimas que inativam o farmaco. Esse mecanismo € bastante
frequente e estd relacionado com a producdo de diferentes tipos de enzimas. As enzimas
podem ser constitutivas, produzidas independentemente da presenca do antibidtico que,

quando presente, passa a exercer um efeito seletivo; ou induziveis, quando certos antibidticos,
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ao entrar em contato com a bactéria, desencadeiam ou estimulam a produ¢do enzimdtica que

protegerd a bactéria dos efeitos do antibidtico.

b. Alteracao de sitios alvos

As bactérias sintetizam alvos modificados, contra os quais os firmacos nao tém efeito.
Tendo em vista que os antibidticos atuam em sitios especificos na bactéria, a alteracdo desse
sitio impede o antibiético de efetivar a ligacdo, tornando-se ineficiente contra a bactéria. Essa
alteracdo ¢ fisico-quimica, reduzindo a afinidade da droga pelo sitio e fazendo com que haja

perda da atividade antimicrobiana.

c. Reducdo da permeabilidade celular

As bactérias reduzem sua permeabilidade de modo que uma concentracao intracelular
efetiva do farmaco ndo é obtida, assim, modificacdes nas porinas podem reduzir a penetragao

e consequente acao de diferentes antimicrobianos.
d. Bombas de efluxo

As bactérias exportam os firmacos ativamente empregando uma bomba de resisténcia
a multiplos farmacos (bomba de efluxo) e contribuindo para uma concentragao inadequada da

droga, resultando na perda da efic4cia do antibi6tico.
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Figura 5 — Principais mecanismos de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos

Fonte:http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/mec_ani

macao.htm
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Quadro 1 — Resumo dos mecanismos de resisténcia bacteriana

Classe Droga Alvo Mecanismo bacteriano de resisténcia
o Inativagdo enzimadtica
_ _ Gentamicina ) )
Aminoglicosideos o Ribossomos Alteracdo de sitios alvos
Amicacina ..
Reducdo da permeabilidade celular
Antibidticos beta- Penicilinas Inativacdo enzimitica
_ _ Parede celular )
lactamicos Cefalosporinas Alteragdo de sitios alvos
Inativag@o enzimadtica
Carbapenémicos Imipenem Parede celular Reducdo da permeabilidade celular
Bombas de efluxo
Inibidores do Sulfametoxazol Metabdlitos Alteragdo de sitios alvos
acido félico Trimetoprim essenciais Bombas de efluxo
Acido nalidixico
Quinolonas e Ciporfloxacino DNA Alteracgao de sitios alvos
Fluoroquinolonas Norfloxacino Bombas de efluxo
Ofloxacino
o o ) Alteracdo de sitios alvos
Tetraciclinas Tetraciclina Ribossomos
Bombas de efluxo

Fonte: Adaptado de ROSSI; ANDREAZZI, 2005.

3.3.2.1 Beta-lactamases de Espectro Estendido

As Beta-lactamases de Espectro Estendido (ESBL) sdo definidas como enzimas
capazes de hidrolisar cefalosporinas de terceira e quarta geragdes e aztreonam e sdo inativadas
por inibidores especificos, isto é, clavulanato, sulbactam e tazobactam. J4 foram
caracterizadas mais de 430 ESBL, havendo descricdo de muitas delas no Brasil. Sao
frequentemente codificadas por genes presentes em elementos genéticos modveis, como
plasmideos, transposons e integrons, os quais também carregam genes de resisténcia a outras
classes de antibiticos, de modo que o isolamento de cepas produtoras de ESBL
multirresistentes € a principal causa de falha terapéutica, levando ao aumento considerdvel de
morbidade por infec¢des bacterianas (SILVA; LINCOPAN, 2012).

Em geral, a expressdo dessas enzimas pode ser constitutiva, quando a producdo
enzimdtica € independente de um agente indutor; ou induzivel, a produ¢do enzimdtica se
manifestara quando a bactéria for exposta ao agente indutor (beta-lactamico) (ROSSI;

ANDREAZZI, 2005).
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A enzima associa-se ndo covalentemente ao anel betalactdmico. O anel é, entdo,
atacado pela hidroxila livre do lado do sitio ativo do residuo de serina, resultando na formacgao
de um grupo acil-éster. A hidrdlise finalmente libera a enzima ativa e o antibidtico hidrolisado
inativo, formando dgua e 4cido peniciloico. O esquema a seguir baseia-se na preferéncia de
substrato da enzima e na inativacao diante de inibidores especificos (BUSH; JACOBY, 2010;
SILVA; LINCOPAN, 2012).

(o)
Anel
betalactamico 0
ﬁ

ESBL o AN
ASAA §e!,—°H "‘sel",'

Ao Ser==OH

Figura 6 — Mecanismo de hidrélise do antibiético beta-lactamico por ESBL

Legenda: ESBL: beta-lactamase de espectro estendido; Ser: serina.

Fonte: SILVA; LINCOPAN, 2012.

Um dos métodos para identificacdo fenotipica de ESBL € a utilizacao de fitas plasticas
impregnadas com antibidticos especificos, isto €, com um gradiente de ceftazidima em uma
extremidade e ceftazidima associada ao 4cido clavulanico na outra extremidade. Baseia-se no
reconhecimento da reducdo na concentracdo inibitéria minima (CIM) do antibidtico, quando
este € associado a um inibidor que indica a producao de ESBL (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

A figura 7 apresenta a inibicdo do micro-organismo na presenga do dcido clavulanico,
o que caracteriza ESBL positiva. Enquanto na figura 8 ndo houve inibicdo do micro-

organismo na presenca do dcido clavuldnico, o que caracteriza ESBL negativa.
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Figura 7 — Etest: linhagem produtora de ESBL.
Fonte: ROSSI; ANDREAZZI, 2005.
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Figura 8 — Etest: linhagem ndo produtora de ESBL
Fonte: ROSSI; ANDREAZZI, 2005.

Outro método € o teste de aproximacdo de discos, em que os discos de cefalosporinas
sdo colocados a uma determinada distancia do disco com inibidor (clavulanato, tazobactam e
sulbactam), havendo sinergismo entre os substratos e o inibidor; a producdo de ESBL ¢
confirmada. A zona de sinergismo € comumente denominada zona fantasma. Geralmente,
utilizam- se vdrias cefalosporinas no teste, incluindo cefotaxima, ceftazidima, cefoxitina e
cefepima.

Esta técnica € de facil realizacdo e acessivel a qualquer laboratério de microbiologia
clinica. Este método € o mais utilizado na rotina laboratorial pelo baixo custo, ficil acesso a
metodologia e pelo tempo de obtencdo dos resultados. Para cepas isoladas que demonstram
zonas de inibicdo grandes, o disco deve ser colocado a 30mm de distincia e para cepas
isoladas com zona de inibicio menores, uma distancia menor deve ser utilizada (20mm). A
determinacdo desta distadncia constitui a maior dificuldade do método (SOUZA JUNIOR:
FERREIRA; CONCEICAO, 2004).

>

Figura 9 — Presenca de zona fantasma (ghost zone)

Fonte: SANTOS FILHO, 2006.

O teste do disco combinado também € uma alternativa para a triagem de ESBL. Nesse

teste, quando ha diferenca de 5 mm do didmetro do halo de inibicio entre o disco de



29

cefalosporina e seu respectivo disco combinado com inibidor, infere-se a produgdo de ESBL

(SILVA; LINCOPAN, 2012).

Figura 10 — Teste do disco combinado para a identificacdo de ESBL

CTX: cefotaxima; CLA: acido clavulanico
Fonte: SILVA; LINCOPAN, 2012.

As ESBL inativam muitas das cefalosporinas de terceira geracdo, enquanto que os
carbapenémicos sdo relativamente resistentes a estas enzimas versateis. As bactérias Gram-
negativas tém estado suficientemente cheias de recursos como a producdo de betalactamases
que inativam antibidticos em forma especifica, como o imipenem, que sdo resistentes a acao

da maior parte das outras enzimas (SOUZA JUNIOR: FERREIRA: CONCEICAO, 2004).
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3.4 Atividade antimicrobiana de produtos vegetais

A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) define planta medicinal como sendo “todo e
qualquer vegetal que possui, em um ou mais 6rgaos, substancias que podem ser utilizadas
com fins terapéuticos ou que sejam precursores de farmacos semissintéticos” (VEIGA
JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). Segundo Carvalho et al. (2007) plantas medicinais sdo
aquelas que possuem tradicdo de uso em uma populacdo ou comunidade e sdo capazes de
prevenir, aliviar ou curar enfermidades. Ao serem processadas para a obtencdo de um
medicamento, tem-se como resultado o medicamento fitoterdpico.

A fitoterapia pode ser historicamente definida como a ciéncia que trata dos problemas
de satde, utilizando os vegetais, sendo contemporanea ao inicio da civiliza¢do. As plantas sdo
tradicionalmente usadas por populagdes de todos os continentes no controle de doencas e
pragas (LAVABRE, 1993).

A magnitude da biodiversidade brasileira — conjunto de todos os seres vivos com a sua
variabilidade genética integral — ndo € conhecida com precisdao tal a sua complexidade,
estimando-se mais de dois milhdes de espécies distintas de plantas, animais e micro-
organismos. Isso coloca o Brasil como detentor da maior diversidade biolégica do mundo
(WILSON, 1997).

Apesar de toda a diversidade de espécies existentes, o potencial de uso de plantas
como fonte de novos medicamentos € ainda pouco explorado. Entre as milhares de espécies
de plantas estimadas no mundo, apenas pequena percentagem tem sido investigada
fitoquimicamente, fato que ocorre também em relacdo as propriedades farmacoldgicas, nas
quais, em muitos casos, existem apenas estudos preliminares. Em relacdo ao uso médico,
estima-se que apenas 5 mil espécies foram estudadas (RATES, 2001). No Brasil, com cerca
de 55 mil espécies de plantas, hd relatos de investigacdo de apenas 0,4% da flora (GURIB-
FAKIM, 2006).

Estima-se que pelo menos 25% de todos os medicamentos modernos sdao derivados
diretamente ou indiretamente de plantas medicinais, principalmente por meio da aplicacdo de
tecnologias modernas ao conhecimento tradicional (BRASIL, 2012).

Durante muitos séculos, preparacdes a base de plantas constituiram os principais
tratamentos contra as inumeras doencas que acometiam a humanidade. Com o avango
cientifico, muitos produtos naturais foram identificados e isolados, possibilitando tratamentos
mais eficazes (ANDRADE, 2013).

As investigacOes cientificas visando determinar o potencial terapéutico das plantas

ainda sdo limitadas, existindo a falta de estudos cientificos experimentais que confirmem as
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possiveis propriedades antibidticas de um grande nimero dessas plantas. Espera-se que
compostos que atinjam nas células alvos diferentes daqueles utilizados pelos antibidticos
conhecidos, sejam ativos contra patégenos resistentes (DUARTE, 2006). Entretanto, diversas
pesquisas vém sendo desenvolvidas e direcionadas no desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos provenientes de extratos de plantas para serem aplicados em produtos
farmacéuticos e cosméticos (OSTROSKY et al., 2008).

As propriedades antimicrobianas de substincias presentes em extratos e Oleos
essenciais produzidos pelas plantas sdo reconhecidas empiricamente ha séculos. Estudos sobre
as atividades antimicrobianas de extratos e Oleos essenciais de plantas nativas tém sido
relatados em muitos paises que possuem uma flora diversificada e uma rica tradicdo na
utilizacdo de plantas medicinais para uso como antimicrobianos, tais como no Brasil
(ARAUJO, 2010).

Oleos essenciais sdo substincias voldteis extraidas de plantas aromdticas, constituindo
matérias-primas de grande importancia para as inddstrias cosmética, farmacéutica e
alimenticia. Tais 6leos sdo obtidos pelos processos de destilagdo a vapor umido, extracdo por
solvente ou por pressdo, e além de suas propriedades terapéuticas ainda apresenta uma
atividade antimicrobiana contra um grande niimero de bactérias incluindo espécies resistentes
a antibidticos e antifiingicos (CARSON et al., 1995).

Com o aumento dos micro-organismos resistentes as substancias antimicrobianas ja
conhecidas, varios extratos de plantas medicinais foram testados com a finalidade de procurar

novos compostos com atividade antimicrobiana reconhecida (ROCHA et al., 2013).
3.5 Consideracoes gerais sobre algumas plantas medicinais

Quadro 2 — Consideragdes gerais sobre algumas plantas medicinais

Nomenclatura Atividades
Planta Partes utilizadas Referéncias
— Biolégicas
Cientifica Popular
Analgésica, anti-
Arnica Flores, folhas,
Armica mflamatoria, CUNHA et al., 2004
montana rizoma o ]
antunicrobiana.
Oleo essencial, Analgésica, LORENZI EMATOS,
Calendula
Caléndula | sementes, folhas, antialérgica, 2008
officinalis :
flores antimicrobiana SILVA JUNIOR, 2006
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Quadro 2 — Consideragdes gerais sobre algumas plantas medicinais (Continuagao)

Vi
-l

|

Citrus bergamia

Oleo essencial,

Antimicrobiana,

anti-hepatotdxica

Bergamota anti-séptica, CUNHA et al., 2004
cascas, flores
antidepressiva
Analgésico,
Cyinbopogon ] Folhas, rizoma, ) )
) Capim santo antiemetico, DANTAS, 2007
citraius raizes
anti-geptico
Calmante, ANDRADE et al., 2012
Cyinbopogon
Citronela Folhas bactericida, COSTAet al., 2008
nardus
repelente de insetos MATTOS, 2000
Antiviral,
Echinacea
Equinacea Todaa planta antibacteriana, LORENZI EMATOS, 2008
purpired
anti-inflamatoria
. Antidepressivo,
Ervthrina LORENZI EMATOS, 2008
Mulungu Casca antinucrobiano,
mmilungis DANTAS, 2007
anti-inflamatorio
Eucahphis Analgésica, bactericida, DANTAS, 2007
Eucalipto Folhas
globulus cicatrizante SILVEIRA et al., 2012
_ Sedativa,
Lavandula Oleo essencial, STILVA, 2001
Lavanda analgésica,
officinalis folhas, flores. SILVEIRA et al., 2012
antimicrobiana
Adstringente,
Matricaria CUNHA et al., 2004
Camomila Folhas, flores antialérgica,
chamomilla DANTAS, 2007
sedativa
Anti-mflamatéria,
Mavtens DANTAS, 2007
o Espinheirasanta Folhas antimicrobiana,
ilicifolia N ITOKAWA et al., 1991
analgésica
Melaleuca Oleo essencial, |Analgésico, bactericida,|  CUNHA et al., 2004
o Melaleuca
alternifolia folhas cicatrizante NOVACOSK:
o Adstringente,
| Stryphnodendron CRUZ, 1985
; Barbatimao Casca, folhas antibacteriana,
barbatimam DANTAS, 2007
anti-séptica
Adstringente,
Thuva -
Thuya Ramos antiasmatica, CUNHA et al., 2004
occidentalis
antimicrobiana
o _ Antimicrobiana,
Zingiber . Oleo essencial. ANDRADE et al., 2012
) Gengibre antioxidante,
afficinale caule e casca. DANTAS, 2007
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4 METODOLOGIA

4.1 Material vegetal

Foram utilizadas tinturas das plantas: Arnica montana (Arnica), Calendula officinalis
(Caléndula), Echinacea purpurea (Equindcea), Erythrina mulungu (Mulungu), Eucalyptus
globulus (Eucalipto), Matricaria chamomilla (Camomila), Maytenus ilicifolia (Espinheira
santa), Stryphnodendron barbatimam (Barbatimdo) e Thuya occidentalis (Thuya); bem como,
6leos essenciais das plantas: Citrus bergamia (Bergamota), Cymbopogon citratus (Capim
Santo), Cymbopogon nardus (Citronela), Lavandula officinalis (Lavanda), Melaleuca
alternifolia (Melaleuca) e Zingiber officinale (Gengibre); obtidos a partir de fabricantes

autorizados, mencionados em anexo, onde estdao disponiveis os certificados de andlises.

4.2 Micro-organismos estudados

Para a realizacdo do estudo foi utilizada a linhagem padrao de Escherichia coli ATCC
25922, proveniente da American Type Culture Collection, para o controle de qualidade; bem
como, linhagens de E. coli isoladas de pacientes ambulatoriais atendidos no Laboratério de
Andlises Clinicas da Universidade Estadual da Paraiba — LAC/UEPB e pertencentes a colecao

do setor de Microbiologia desta Instituicdo de Ensino Superior (IES).
4.3 Cultivo bacteriano e testes para a confirmacao da identificacao

A fim de obter a viabilidade dos micro-organismos, utilizou-se o caldo de
enriquecimento Brain Heart Infusion (BHI) e, para o cultivo bacteriano, o meio Agar EMB,
sendo vertidos 25mL/placa de Petri/ 90 x 15mm e preparado de acordo com as
recomendagdes do fabricante.

Também foram realizados os seguintes testes bioquimicos para confirmar a
identificacdo das espécies: Teste da Oxidase, Citrato de Simmons, TSI (Triplice Sugar Iron),
LIA (Lisina Iron Agar), SIM (Sulfeto de hidrogénio, Indol, Motilidade), Fenilalanina, Uréia,
MR-VP (para as provas do Vermelho de Metila e Voges Proskauer).

4.4 Determinacao do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos

Para a realizacdo do estudo do perfil de sensibilidade antimicrobiana foi realizado o
antibiograma ou Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA), através do método de
difusd@o em disco descrito por Kirby e Bauer, de acordo com as recomendacdes no CLSI

(2013).



34

Foram incluidos os seguintes antibidticos, fornecidos pelo fabricante DME
(Diagnésticos Microbiolégicos Especializados): Ampicilina [10ug], Amoxicilina + Acido
clavulanico [30 pg], Cefalotina [30 ug], Cefoxitina [30 pg], Ceftazidima [30 pg], Cefotaxima
[30 pg], Cefepima [30 pg], Amicacina [30 pg], Gentamicina [10 pg], Tetraciclina [30 pg],
Aztreonam [30 pg], Ciprofloxacino [5 ug], Norfloxacino [30 pg], Ofloxacino [5 pg], Acido
nalidixico [30 pg], Sulfazotrim [25 pg], Imipenem [10 pg] e Nitrofurantoina [300 ug].

A partir do crescimento em Agar EMB apés 24h/37°C, os inéculos foram preparados
repicando-se de duas a quatro colonias em 1mL de solucdo salina 0,85% estéril, comparando-
se a turbidez com o tubo n° 0,5 da escala de McFarland a fim de obter cerca de 10 UFC/mL.

Em seguida, fez-se o semeio da suspencdo bacteriana, com auxilio de um swab estéril,
por toda a superficie do Agar Miiller-Hinton, de modo a se obter um crescimento confluente e
uniforme. Apds este procedimento, com o auxilio de uma pinca esterilizada, fez-se a
inoculacdo de discos de antibidticos previamente selecionados. As placas foram incubadas a
37°C/24h.

Simultaneamente foi realizado o teste de aproximacdo entre os discos de
cefalosporinas, os quais foram posicionados a 30 mm de distancia do disco com inibidor
(clavulanato) para a andlise da produg¢do de ESBL. Um aumento de 2 mm no halo do
antibidtico testado sozinho comparado com a zona de inibi¢do quando combinado com acido
clavulanico ou o surgimento de uma ghost zone (zona fantasma), sugere a presenca de
producdo de ESBL (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Os halos de inibi¢do produzidos foram medidos com o auxilio de um halémetro. Os
testes foram realizados em duplicata e os resultados foram expressos pela média aritmética

dos dois ensaios.
4.5 Ensaios com produtos vegetais
4.5.1 Preparagdo do inéculo

A linhagem padrio de E.coli ATCC 25922 foi semeada em Agar Miiller-Hinton e
incubada em estufa bacterioldgica a 37°C por 24 horas. Decorrido este periodo, foi realizado o
preparo da suspensio bacteriana, transferindo-se uma alcada de colOnias da espécie da placa
de Petri para um tubo de ensaio estéril com tampa contendo solugdo salina (0,85%)
esterilizada (SmL) e ajustando-se a turbidez com o tubo n° 0,5 da escala de McFarland a fim
de obter cerca de 10® UFC/mL. O micro-organismo foi inoculado com swab estéril, por toda a

superficie do Agar Miiller-Hinton.
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4.5.2 Determinac¢do da atividade antimicrobiana e Concentragdo Inibitéria Minima (CIM)

Ap6s a inoculagdo dos micro-organismos, foram inseridos discos de papel filtro
estéreis previamente impregnados com 20 puL dos referidos extratos e dleos vegetais nas suas
formas concentradas (100%) e nas dilui¢des 50; 25; 12,5 e 6,25% com o auxilio de uma pinga
esterilizada. Para realizar a dilui¢do foi utilizado dlcool 70%, o qual também foi empregado
como controle negativo.Em seguida, as placas foram incubadas a 37°C/24h.

Os produtos em estudo foram considerados ativos quando a média dos halos de
inibicdo de crescimento foi igual ou superior a 8 mm de didmetro (CATAO et al., 2010).

A CIM foi considerada a menor concentracdo do extrato que inibiu completamente o

crescimento bacteriano, isto €, apresentou halo de inibi¢do do crescimento.
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5.1 Determinacao do perfil fenotipico de linhagens de Escherichia coli multirresistentes

frente a antimicrobianos tradicionais

No estudo foram utilizadas 11 linhagens de E.coli de origem ambulatorial e a

linhagem padrdo E.coli ATCC 25922, utilizada como controle. A tabela 1 apresenta o

comportamento das linhagens frente aos antimicrobianos testados.

Tabela 1 — Perfil de linhagens de Escherichia coli multirresistentes frente a antimicrobianos

tradicionais
Percentual
Linhagem Linhagens de E.coli e comportamento (%)
(4
Controle apresentado
(n=11)
Antimicrobianos
testados 8
SE
f Q 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 R S
A&
Q
K
Ampicilina [10ug] S R R R R R R R R R R R 100 0
Amoxicilina + Acido
S S I R §S R R S R S R R 55 36
clavulanico [30 pg]
Cefalotina [30 pg] S R R R R R R § R S S R 73 27
Cefoxitina [30 pg] S S S S S S S S S S S s 0 100
Ceftazidima [30 pg] S S S S S S S S S S S R 9 9]
Cefotaxima [30 ug] S S $ $ S S S S S S S R 9 91
Cefepima [30 pg] S S $ $ S S S S S S S R 9 91
Amicacina [30 pg] S S S S S S S S S S S 1 0 91
Gentamicina [10 pg] S R S S S S S S S R R S 27 73
Tetraciclina [30 pg] S S R R S S R S R S R R 55 45
Aztreonam [30 ug] S S S S S S S S S S S R 9 91
Ciprofloxacino [5 pg] S R R R R R R R R R R R 100
Norfloxacino [30 ug] S R R R R R R R R R R R 100
Ofloxacino [5 pg] S R R R R R R R R R R R 100 0
Acido nalidixico [30 pg] S R R R R R R R R R R R 100 0
Sulfazotrim [25 pg] S I R R R R R R S R S R 73 18
Imipenem [10 pg] S S $S §$ S S S S S S S S 0 100
Nitrofurantoina [300 pg] S S $S $S S R S S S S S S 91

Legenda: R = Resistente, I = Intermediario, S = Sensivel
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O gréfico 1 apresenta a analise do percentual de linhagens de E. coli multirresistentes

frente a antimicrobianos tradicionais.
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Grafico 1 — Percentual de linhagens de E.coli multirresistentes frente a antimicrobianos
tradicionais
Legenda: AMP — Ampicilina; AMC — Amoxicilina + Acido clavulanico; CFL — Cefalotina; CFO — Cefoxitina;
CAZ — Ceftazidima; CTX — Cefotaxima; CPM — Cefepima; AMI — Amicacina; GEN — Gentamicina; TET —
Tetraciclina; ATM — Aztreonam; CIP — Ciprofloxacino; NOR — Norfloxacino; OFL — Ofloxacino, NAL — Acido
Nalidixico; SUT — Sulfazotrim; IPM — Imipenem; NIT — Nitrofurantoina.

Fonte: Dados da pesquisa (2014)

Foi constatada a presenca de uma linhagem (linhagem 11) produtora de ESBL, apds
realizacdo do teste de aproximacdo dos discos. Observou-se sinergismo no segmento entre 0s
antimicrobianos aztreonam e cefotaxime em relacdo a amoxicilina com dcido clavulanico,
detectando-se a producdo de ESBL ao observar o aparecimento de uma zona irregular de

inibi¢cdo (ghost zone), conforme apresenta a figura 11.

Figura 11 — Teste de aproximagado dos discos para a detec¢do de ESBL

Fonte: Dados da pesquisa (2014)
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5.2 Avaliacao da atividade antimicrobiana de produtos vegetais frente a E.coli ATCC

25299 e determinacao da Concentracao Inibitéria Minima (CIM)

Os resultados obtidos com as tinturas concentradas (100%) demonstraram auséncia de
atividade antibacteriana frente a linhagen de E.coli ATCC 25299, visto que nao foi observada
a formacdo de halos de inibicdo do crescimento ao redor dos discos impregnados com
nenhum dos extratos testados.

Em contrapartida, apds realizar os ensaios com os Oleos essenciais foi possivel
constatar atividade antibacteriana de quatro deles, obtidos a partir das seguintes plantas:
Cymbopogon citratus (Capim Santo), Cymbopogon nardus (Citronela), Lavandula officinalis
(Lavanda) e Melaleuca alternifolia (Melaleuca), conforme € observado na figura 12. Os halos

de inibicao formados variaram entre 12 e 16 mm.

Figura 12 — Screening da atividade antibacteriana de 6leos essenciais frente a E.coli ATCC

25922

Legenda: 1 — Bergamota, 2 — Citronela, 3 — Gengibre, 4 — Lavanda, 5 — Capim Santo, 6 — Melaleuca.
Fonte: Dados da pesquisa (2014)

A tabela 2 apresenta a atividade antimicrobiana e a determinacdo da CIM dos 6leos
essenciais ativos frente a E. coli ATCC 25299, os quais foram testados nas seguintes
concentragdes: 100%, 50%, 25%, 12,5% e 6,25%. A CIM dos referidos 6leos foram definidas

como sendo: citronela (12,5%), lavanda e capim santo (25%), melaleuca (6,25%).
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Tabela 2 — Avaliacdo da determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima de 6leos essenciais

ativos frente a E. coli ATCC 25299

Concentracoes testadas (%) e média dos didmetros dos halos de
Oleos essenciais inibicao de crescimento (mm)
100% 50% 25% 12,5% 6,25 %
Citronela 12 10 8 8 0
Lavanda 12 10 8 0 0
Capim Santo 12 10 8 0 0
Melaleuca 16 14 12 10 8

A figura 13 apresenta a atividade antimicrobiana dos 6leos essenciais de citronela,
lavanda, capim santo e melaleuca, testados em diferentes concentracoes, frente a linhagem de
E.coli ATCC 25299. Foram considerados ativos todos os produtos que apresentaram halos de

inibi¢do de crescimento com didmetro igual ou superior a 8 mm (CATAO et al., 2010).

Melaleuca Capim Santo

= Citronela

100% @ @ 100%

50% @ ® 5%

25% @

12,5% ® 125%

12,5% @

Alcool 70% ‘ 6.25%"

< Alcool 70%
6,25%4)

Figura 13 — Atividade antimicrobiana dos dleos essenciais ativos em diferentes

concentragdes, frente a E.coli ATCC 25299
Fonte: Dados da pesquisa (2014)
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6 DISCUSSAO

De acordo com Trabulsi e Altherthun (2005), as bactérias Gram negativas
normalmente apresentam uma maior resisténcia aos antimicrobianos do que as Gram positivas
devido a constitui¢do da parede celular. Neste trabalho, as linhagens de E.coli apresentaram
resisténcia, pelo menos, a duas classes dos antimicrobianos testados, sendo classificadas como
multirresistentes. O perfil destas linhagens evidencia o histérico de uso irracional dos
antimicrobianos e confirma essa referéncia.

O perfil de resisténcia das amostras de E. coli demonstrou que dos 18 antimicrobianos
testados, 5 (28%) deles apresentaram ineficicia frente a todas as linhagens analisadas, foram
eles: ampicilina, ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino e 4cido nalidixico. As
fluoroquinolonas, como norfloxacino e ciprofloxacino sdo os antimicrobianos mais indicados
para as infeccdes do trato urindrio complicadas, contudo, se a utilizacdo ndo for criteriosa,
esses agentes podem pressionar a selecdo de linhagens resistentes, como demonstrado neste
estudo.

Quanto as cefalosporinas de segunda a quarta geracdo, 10 (91%) das linhagens
demonstraram-se sensiveis a estes antimicrobianos. As cefalosporinas de terceira gera¢ao sao
reconhecidas por sua boa atividade contra micro-organismos Gram negativos. No entanto, é
cada vez mais comum a producdo de enzimas ESBL, especialmente entre linhagens de E. coli.
Linhagens produtoras de ESBL sdo capazes de resistir a acdo das cefalosporinas de terceira
geracdo, o que representa um considerdvel problema para o tratamento (BAERHEIM, 2001;
KHAMENEH; AFSHAR, 2009).

A producdo de beta-lactamases é o principal mecanismo de resisténcia das bactérias
Gram-negativas. O grau de resisténcia ird depender da quantidade de enzima produzida, da
habilidade dessa enzima em hidrolisar o antimicrobiano em questdo (poténcia) e da
velocidade com que o beta-lactaimico penetra pela membrana externa da bactéria
(permeabilidade da membrana). A superproducdo de enzimas induziveis cromossdmicas ou
plasmidiais pode inativar também carbapenens como o imipenem, resistentes a degradagdo
por quantidades normais de enzimas. Neste estudo, todas as linhagens testadas foram
sensiveis 2 acdo do imipenem (SOUZA JUNIOR; FERREIRA; CONCEICAO, 2004).

E indispensével o desenvolvimento de estudos que busquem conhecer as prevaléncias
de patégenos, bem como o seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos. Tais informacdes
permitem a escolha dos antimicrobianos mais indicados para o tratamento empirico e
oferecem maior respaldo ao clinico, a fim de decidir de forma mais segura a terapéutica

antimicrobiana adequada.
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Os dados encontrados sugerem maior atengdo no tratamento clinico, demonstrando
que os micro-organismos prevalentes em diversos tipos de infec¢des ja ndo respondem de
modo satisfatorio aos antimicrobianos que foram extensivamente utilizados, com agrave
iminente.

Dos seis 6leos essenciais estudados quatro deles apresentaram atividade inibitéria do
crescimento na linhagem estudada, os quais foram obtidos a partir das plantas: Cymbopogon
citratus (Capim Santo), Cymbopogon nardus (Citronela), Lavandula officinalis (Lavanda), e
Melaleuca alternifolia (Melaleuca). Contudo, os 6leos essenciais costumam ser empregados
em preparacdes cosméticas.

O uso de 6leos essenciais pode ser feito diretamente, ou apds a incorporacdo destes em
bases apropriadas nos banhos cosméticos, sobretudo com acdo anti-inflamatéria e tonificante.
Tradicionalmente sdo usados em afeccdes dermatolégicas diversas e tem sido comprovadas
muitas de suas acdes. Uma das a¢des mais estudadas é anti-séptica, que tem sido verificada
ndo s6 sobre as bactérias patogénicas, mas também sobre fungos responsaveis por micoses.
(CUNHA et al.,, 2004). O o6leo essencial mais usado com essa atividade, entre aqueles
analisados neste estudo, é o de melaleuca, que apresentou um halo de 16 mm.

Os dleos, freqiientemente, apresentam toxicidade elevada se empregados em grandes
doses. Isso € particularmente importante levando-se em considera¢do quando os éleos vém a
ser empregados com finalidades fitoaromaterapicas.

Os efeitos toxicos dos 6leos volateis incluem nao somente aqueles decorrentes de uma
intoxicacdo aguda, mas também cronica. Além disso, os efeitos téxicos dos 6leos voldteis
também podem ocorrer através do uso tdpico (fototoxicidade e alergias). Geralmente a
toxicidade dos o6leos voldteis é dose dependente; entretanto, existem situacdes, nas quais
mesmo o uso de baixas doses pode provocar reagdes severas, principalmente nos casos de
alergias de contato (sensibilizagdo cutinea) e de fototoxicidade. O grau de toxicidade
depende, também, da via de administracdo; a ingestdo oral € aquela que provoca maiores
riscos se feita sem critérios adequados de dosagem (SIMOES et al., 2000).

As tinturas estudadas ndo apresentaram nenhum tipo de atividade antimicrobiana.
Possivelmente, porque o método de difusdo do disco tem limitagdes para substincias com
baixa difusibilidade no meio de cultura. Segundo Martins et al. (2010), os extratos de plantas
frequentemente exibem baixas propriedades de difusdo. O autor afirma ainda que a técnica de
diluicdo em caldo consiste na melhor maneira de estabelecer a real eficdcia de um composto
puro, na qual a solubilidade € o requisito que otimiza os resultados. Sendo assim, novos

estudos abrangendo outras metodologias podem ser investigados.
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Diversos sdo os fatores que afetam a suscetibilidade do método de difusdao do disco no
meio de cultura havendo, portanto, a necessidade de conhecimento das condi¢des
experimentais e padronizacio rigorosa da execucdo dos ensaios.

Os meios de cultura devem proporcionar um crescimento adequado dos micro-
organismos a serem desafiados e ndo devem contem substincias antagdnicas a atividade
antimicrobiana em estudo. No método de difusdo a concentracdo do dgar e a sua origem
podem influenciar os resultados dos ensaios. Além disso, o pH do sistema deve ser
compativel com o crescimento microbiano e com a atividade e a estabilidade das substancias
testadas. (PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

A suscetibilidade dos agentes antimicrobianos € dependente da quantidade do indculo.
A padronizacdo desse se faz, portanto, necessdria e a quantidade inoculada deverd ser
estabelecida para cada método desenvolvido. A preparacdo do inoculo deve ser feita a partir
de 3 ou 4 coldnias da cultura do micro-organismo desafiado, a fim de evitar a selecdo de uma
linhagem variante atipica. O padrdo de leitura do tubo n° 0,5 da escala McFarland fornece
densidade de aproximadamente 10° UFC/mL. Alternativamente, o inoculo pode ser ajustado
fotometricamente. A inoculagdo deve ser feita em até 30 minutos apds a padronizagdo do
inoculo, para que a densidade celular ndo seja alterada (OSTROSKY, 2009).

A incubacdo dos micro-organismos deve ser feita a 37°C para o crescimento de
bactérias e as placas devem ser incubadas com o cuidado de se manter a temperatura

homogénea na estufa.
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7 CONCLUSAO

Considerando os fatos expostos nesse estudo, fica evidente a importancia de se
pesquisar novos antimicrobianos em virtude do aumento na frequéncia desses micro-
organismos como agentes de infeccdo, tendo como resultado inevitdvel a disseminacdo de
cepas resistentes aos antimicrobianos convencionais, o que dificulta ainda mais o seu
tratamento.

Com o aumento dos micro-organismos resistentes as substincias antimicrobianas ja
conhecidas, vdrios extratos de plantas medicinais foram testados com a finalidade de procurar
novos compostos com atividade antimicrobiana reconhecida, no entanto, apesar de toda a
diversidade de espécies existentes, o potencial de uso de plantas como fonte de novos
medicamentos é ainda pouco explorado.

As tinturas analisadas neste estudo ndo mostraram atividade frente aos micro-
organismos testados. Os 6leos essenciais apresentam entre as acdes mais pesquisadas a anti-
séptica, que tem sido verificada ndo sé sobre as bactérias patogé€nicas, mas também sobre
fungos responsaveis por micoses. Contudo, dleos essenciais geralmente sdo empregados em
preparacdes cosméticas € nao costumam ser indicados para o uso interno devido a sua
toxicidade.

Desta forma, o potencial de uso dos produtos vegetais como coadjuvante no
tratamento de doencas infecciosas, deve ser melhor elucidado. Sugere-se o desenvolvimento
de novos estudos utilizando outros métodos, bem como a utilizagdo de extratos obtidos com

outros solventes frente a fungos e outras linhagens bacterianas.



44

REFERENCIAS

ANDRADE, M. A.; CARDOSO, M. G.; BATISTA, L. R.; MALLET, A. C. T.; MACHADO,
S. M. F. Oleos essenciais de Cymbopogon nardus, Cinnamomum zeylanicum e Zingiber
officinale: composicdo, atividades antioxidante e antibacteriana. Revista Ciéncia
Agronomica, v. 43, n. 2, p. 399-408, abr-jun, 2012.

ANDRADE, S. R. A. Atividade antimicrobiana in vitro de extratos hidroalcoélicos sobre
cepas resistentes de Escherichia coli, Proteus mirabili e Providencia rettgeri. 19 p.
Trabalho de conclusdo de curso (Graduacdo em Farmdcia Generalista) — Centro de Ciéncias
Bioldgicas e da Satde, Universidade Estadual da Paraiba, Campina Grande, 2013.

ANDREATTI FILHO, L. R. Satde aviaria e doencas. Sao Paulo: Roca. vol. 10, p. 112-117.
2007.

ARAUIJO, N.R.R. Avaliacdo in vitro da atividade antimicrobiana de extratos vegetais
sobre microrganismos relacionados a lesio de mucosite oral. 99 p. Dissertacao
(Mestrado). Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, Instituto de Ci€ncias da
Saude, Universidade Federal do Para, Belém, 2010.

BAERHEIM, A. Empirical treatment of uncomplicated cystitis. BMJ, v. 323, p. 197-8, 2001

BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atengdo
Bésica. Praticas integrativas e complementares: plantas medicinais e fitoterapia na
Atencao Basica/Ministério da Saide. Brasilia: Ministério da Sadde. n. 31. 156 p. 2012.

BUSH, K.; JACOBY, G. A. Update functional classification of beta-lactamases. Antimicrob
Agents Chemother, v. 54, n. 3, p. 969-76, 2010.

CADONA, J. S.; BUSTAMANTE, A. V.; PARMA, A. E.; LUCCHESE, P. M. A.; SANSO,
A. M. Distribution of additional virulence factors related to adhesion and toxicity in Shiga

toxin-producing Escherichia coli isolated from raw products in Argentina. Applied
Microbiology, Washington, v.56, n.1 p.449-455, 2013.

CARSON, C. F.; COOKSON, B. D.; FARRELLY, H. D.; RILEY, T. V. Susceptibility of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus to the essential oil of Melaleuca alternifolia. J.
Antimicrob. Chemother. v. 35, p. 421-424, 1995.

CARVALHO, A.C.B.; NUNES, D.S.G.; BARATELLI, T.G.; SHUQAIR, NS. M.S.A.Q.;
NETTO, E.M. Aspectos da legislagdo no controle dos medicamentos fitoterdpicos. T&C
Amazonia, Ano 5, n. 11, jun. 2007.

CATAO, R. M. R.; BARBOSA FILHO, J. M.; LIMA, E. O.; FERREIRA, M. S. V_; SILVA,
M. A. R. S.; ARRUDA, T. A.; ANTUNES, R. M. P. Avaliacdo da atividade antimicrobiana e
efeitos bioldgicos de riparinas sobre eliminacdo de resisténcia a drogas em amostras de
Staphylococcus aureus. Revista Brasileira de Analises Clinicas. v. 42, n. 1, p. 9-14, 2010.

COSTA, C. M. G. R.; SANTOS, M. S.; BARROS, H. M. M.; AGRA, P. F. M.; FARIAS, M.
A. A. Oleo essencial de citronela no controle da bactéria fitopatogénica Erwinia carotovora.
Tecnol. & Cién. Agropec., Jodo Pessoa, v.2., n.2, p.11-14, jun. 2008

CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE (CLSI). Performance
Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing: M100-S23. 2013.



45

CUNHA, A. P. et al. Plantas e produtos vegetais em cosmética e dermatologia. 1 ed.
Lisboa: Fundacdo Calouste Gulbenkian. 2004. 310 p.

DANTAS, I. C. O raizeiro. Campina Grande: Editora da Universidade Estadual da
Paraiba/EDUEPB, v. 1, 2007. 540 p.

DUARTE, M.C.T. Atividade Antimicrobiana de Plantas Medicinais e Aromaticas Utilizadas
no Brasil. Construindo a Histdria dos Produtos Naturais no Brasil. Multiciéncia, v. 7, p. 1-16,
2006.

FERREIRA, A. J. P.; KNOBL, T. Enfermidades bacterianas. In: JUNIOR BERCHIERI, A.;
SILVA, NEPOMUCENO, E.: DI FABIO, J.; SESTI, L.; ZUANAZE, M. A. F. Doencas das
aves. Campinas: Facta, 2009. cap.4, p. 457-474.

FERREIRA, F. S. SANTOS, S. C.; BARROS, T. F.; ROSSI ALVA, J. C.; FERNANDEZ, L.
G. Atividade Antibacteriana in vitro de extratos de Rhizophora mangle L. Revista Brasileira
de plantas medicinais. Botucatu, v.13, n.3, 2011.

GOODMAN & GILMAN. As Bases Farmacolégicas da Terapéutica. 10. ed. Rio de
Janeiro: McGrallHill, 2005. 1647 p.

GURIB-FAKIM, A. Medicinal plants: traditions of yesterday and drugs of tomorrow.
Molecular Aspects of Medicine, v. 27, p. 1-93, 2006.

HIRSH, D. D. Microbiologia Veterinaria. 2 ed. Rio de Janeiro: Granabara Koogan SA, p.
63-69. 2003.

ITOKAWA, H. SHIROTA, O.; IKUTA, H.; MOTIRA, H.; TAKEYA, K.; [ITAKA, Y.
Triterpenes from Maytenus ilicifolia. Phytochemistry, v. 30, p. 3713-3716, 1991.

KHAMENEH, Z. R.; AFSHAR, A. T. Antimicrobial susceptibility pattern of urinary tract
pathogens. Saudi J Kidney Dis Transpl, v. 20, n. 2, 2009. Disponivel em:
http://www.sjkdt.org/temp/SaudiJKidneyDisTranspl202251-5225138_143051.pdf. Acesso
em 16 out. 2014.

LAVABRE, M. Aromaterapia: a cura pelos 6leos essenciais. 2* Ed. Rio de Janeiro: Record;
1993.

LEVINSON, Warren; JAWETZ, Ernest. Microbiologia Médica e Imunologia. 10. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2010. 632 p.

LORENZI, H.; MATOS, F. J. A. Plantas medicinais no Brasil: nativas e exoticas cultivadas.
2. ed. Sao Paulo: Instituto Plantarum, 2008. 544p.

MARTINS, C.H.G; SOUZA, F. R.; FONSECA, C.; CASEMIRO, L. A.; FURTADO, N. A. J.
C; AMBR()SIO, S. R.; CUNHA, W. R. Determinagdo in vitro da atividade antibacteriana dos
extratos brutos da casca e da polpa farindicea de Hymenaea courbaril L. Revista
Investigacao, v. 10, n.1 p. 37-43, 2010.

MATOS, J. O. Distribuicao clonal de cepas de Escherichia coli isoladas Infeccoes do
Trato urinario adquiridas na Comunidade. 2010 48 p. Dissertacdo (Mestrado em
Biotecnologia em Saude e Medicina Investigativa) - Fundacdo Oswaldo Cruz. Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz, Salvador, 2010.



46

MATTOS, S. H. Estudos fitoterapicos da Mentha arvensis L. var. Holmes como
produtora de mentol no Ceara. 2000. 98 p. Tese (Doutorado) — Universidade Federal do
Ceara, Fortaleza, 2000.

MOURA, L. A.; FERNANDES, M. G. A incidéncia de infec¢des urindrias causadas por E.
coli. Revista Olhar Cientifico — Faculdades Associadas de Ariquemes. v. 01, n.2, ago./dez.
2010.

MURRAY, P. R.; ROSENTHAL, K. S.; KOBAYASHI, G. S.; PFALLER, M. A..
Microbiologia médica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan. 2009. 3370 p.

NOVACOSK, R; TORRES, R. S. L. A. Atividade antimicrobiana sinérgica entre 6leos
essenciais de lavanda (Lavandula officinalis), melaleuca (Melaleuca alternifolia), cedro
(Juniperus virginiana), tomilho (Thymus vulgaris) e cravo (Eugenia caryophyllata). Revista
Analytica. n. 21, fev./mar., 2006.

OLIVEIRA, A.C.; SILVA, R.S. Desafios do cuidar em sadde frente a resisténcia bacteriana:
uma revisido. Revista Eletronica de Enfermagem. V. 10, n. 1. p. 189-197. 2008. Disponivel
em: http://www.fen.ufg.br/revista/v10/n1/v10nlal7.htm. Acesso em 30 ago. 2014.

OSTROSKY, E. A. Avaliacio da eficacia e seguranca do extrato de folhas de R.
rosaefolius Sm. visando a aplicacio como conservante em produtos cosméticos. 2009. 174
p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2009.

OSTROSKY, E. A.; MIZUMOTA, M. K.; LIMA, M. E.; KANEKO, T. M.; NISHIKAWA, S.
O.; FREITAS, B. R. métodos para a avaliacdo da atividade antimicrobiana e determinacdo da
concentragdo inibitéria minima (CIM) de plantas medicinais. Revista Brasileira de
Farmacognosia, v. 18, n.2, p. 301-307, 2008.

PINTO, J. A. P.; KANEKO, T. M.; OHARA, M. T. Controle Biolégico de qualidade de
produtos farmacéuticos, correlatos e cosméticos. 2. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2003. 325 p.

RATES, S. M. K. Plants as source of drougs. Toxicon, n. 39, p. 603-613, 2001.

ROCHA, E. A. L. S. S. et al. Potencial antimicrobiano de seis plantas do semidrido paraibano
contra bactérias relacionadas a infeccdo endodontica. Revista de Ciéncias Farmacéuticas
Basica e Aplicada. v. 34, n. 3, p. 351-355, 2013.

ROSSI, F.; ANDREAZZI, D. B. Resisténcia bacteriana: interpretando o antibiograma. Sao
Paulo: Atheneu, 2005. 118 p.

SANTOS FILHO. L. Manual de microbiologia. 4. ed. Jodo Pessoa: Editora
Universitaria/UFPB, 2006. 320 p.

SILVA , K. C.; LINCOPAN , N. Epidemiologia das betalactamases de espectro estendido no
Brasil: impacto clinico e implicacdes para o agronegécio. Jornal Brasileiro de Patologia e
Medicina Laboratorial. v. 48. n. 2. p. 91-99, 2012.

SILVA JUNIOR, A. A. Essentia herba. Florian6polis: EPAGRI, v. 2. 2006. 633p

SILVA, A. R. Tudo sobre aromaterapia: como usi-la para melhorar sua saide fisica,
emocional e financeira 2. ed. Sao Paulo: Editora ROCA Ltda, 2001.



47

SILVA, F. R. Avaliacao da atividade antibacteriana de extratos de Annona Muricata L.
(Annonaceae). 2011. 17 p. Trabalho de Conclusdao de Curso (Graduagcdo em Farmdcia) —
Universidade Estadual da Paraiba, Campina Grande, 2011.

SILVA, M. F. Escherichia coli e a resisténcia antibidtica: Uma andlise do padrdo de
evolucdo da resisténcia da Escherichia coli aos antibidticos no distrito de Castelo Branco.
2009. 22 p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina) — Faculdade de Ciéncias da Satde,
Universidade da Beira Interior, Covilhd — Portugal, 2009. Disponivel em:
http://www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/118/804/midana_silvapdf.pdf> Acesso em: 01 set.
2014.

SILVEIRA, S. M.; CUNHA Jr, A.; SCHEUERMANN, G. N.; CECCHI, F. L.; VERRUCK,
S.; KROHN, M.; VIEIRA, C. R. W. Composi¢cao quimica e atividade antibacteriana dos 6leos
essenciais de Cymbopogon winterianus (citronela), FEucalyptus paniculata (eucalipto) e
Lavandula angustifolia (lavanda). Rev Inst AdolfoLutz. Sao Paulo, v. 71, n. 3, p. 471-80,
2012.

SIMOES, C. M. O.; SCHENKEL, E. P.; GOSMANN, G.; MELLO, J. C. P.; MENTZ,
L. A.; PETROVICK, P.R. (org.) Farmacognosia: da planta ao medicamento. 3.ed.
Porto Alegre/Florianépolis: Editora da Universidade UFRGS / Editora da UFSC, 2001.

SOUZA JUNIOR, M. A.; FERREIRA, E. S.: CONCEICAO, G. C. Beta-lactamases de
Espectro Ampliado (ESBL): um Importante Mecanismo de Resisténcia Bacteriana e sua
Detec¢do no Laboratério Clinico. NewsLab, v. 63, p. 152-174. 2004.

TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R.; CASE, C. L. Microbiologia 10. ed. Porto Alegre: Artmed,
2012. 894 p.

TRABULSI, L. R.; ALTERTHUM, F. Microbiologia. 4. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2005. 718
p.

VEIGA JUNIOR, V.F.; PINTO, A.C.; MACIEL, M.A.M. Medicinal plants; safe cure?
Quimica Nova, v. 28, p. 519-528, set. 2005.

VIEIRA, M. A. M. Ilhas de patogenicidade. O mundo da saide, Sio Paulo, v.33, n.4, p.406-
414, 2009.

WILSON, E. O. A situacdo atual da diversidade bioldgica. In: Biodiversidade. Rio de
Janeiro: Nova Fronteira, 1997. p. 3-24.



ANEXOS — CERTIFICADOS DE ANALISES DOS EXTRATOS VEGETAIS

48



ANEXO 1. OLEO ESSENCIAL DE BERGAMOTA
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SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS

Autorizacdo de Funcionamento M.S.: 1.05486-1

LTDA

CERTIFICADO DE ANALISES

OLEQ ESSENCIAL BERGAMOTA §.050

PRODUTO:

KG
FABRICANTE: AROMAX

- PAISDE 2 (
ORIGEM: BRASIL, PROCEDENCIA: BRASIL
LOTE: 140307200 LOTE INTERNQO: 048958
FABRICACAO: 06/03/2014 5 VALIDADE: 06/03/2015
CAS: N/A
DCB: N/A
DCL N/A
GRUPO: COSMETICO
’ 4 ENSAIOS REALIZADOS PELO FABRICANTE # 4

TESTES ESPECIFICACOES RESULTADOS
et g.)SSO 20.862 g/cmii (20 0,854
Aparencia Limpido De acordo
Odor Caracteristico De acordo
Sabor Caracteristico De acordo
Cor Incolor a amarelo Amarelo
Sensorial Conforme De acordo
Indice de refracao 1.464 a 1.476 (20 oC) 1.470

Observacao: Este lote foi fabricado conforme boas praticas de

fabrica- §

cao, livre de materiais estranhos.

REF BIBLIOGRAFICA:O PRODUTO SEGUE ANALISE DO FABRICANTE.
ARMAZENAMENTO:MANTER HERMET. FECHADO / AO ABRIGO DA LUZ
CONCLUSAQ: APROVADO

RUA LABATUT, 403 - IPIRANGA - CEP: 04214-000 - SAO PAULO / SP

2
Visite nqsso\ site wirw,vi

harma Pomes
Farmacéutica - Responsave! CRF-SP: 30.263

A assinatura é vaiida somente quando 0 mesmo estiver acompanhado da note fiscal.

Eimportante manter este certificado em seus arquivos para eventuais consultas. Dividas e informacdes complementares, favor contatar nosse Controle de Qualidade pelo telefone: (11) 2067-5713
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ANEXO 2. OLEO ESSENCIAL DE CITRONELA
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F farma A

CERTIFICADO DE ANALISES

Autorizagao de Funci ;

285 cionamento M.S.: 1.05486-1 . DaG

ODUTO: g1-OLEC DE CITRONELA

rTE;FABRICANTE: 25.088% LOTEﬂINTERNO: 033148

BRICANTE: CASE SIENA

yIS DE ORIGEM: BRASIL

ROCEDENCIA: BRASIL FABRICACRO. . 01/2010 N.FISC: 13544
LIENTE: GRAL COM. PROD. FARM. E HOME VALIDADE. ... 3 01/2012 QTD: 0,500

A.S.: 8000-29-1
ATA DE ANALISE: 01/02/2010

ENSAIOS REALIZADOS PELO FABRICANTE )
TESTES ESPECIFICACOES RESULTADOS
aspecto [Liquido De acordo
Cor Incolor a levemente amarelo De acordo
odox caracteristico De acordo
% 9o Refracao(20°c) 1,455 & 1.475 1,471
Densidade aparente 0.820 & 0.990g/mL 0L872
© golubilidade Sol. em palmitato de isopropila, De acordo
isoparafina,alcool benzilico, oleoc
mineral .

Obs:Poderéd haver altera

ao de cor de acordo com O lote/safx
nentes coloridos natura

s

dos compo

ENSAIOS REALIZADOS PELA VIA.FARMA‘ORDEM DE FRACIONAMENTO : 40084
TESTES RSPECIFLCACOES RESULTADOS!REFERENCIA

Aparencia Ligquido : De acordo
Cor Incolor a jevemente amareladoc Lev.amarel
odor Caracteristico De acordo
Densidade aparente 0.820 a 0.990g/ml 0,874
1.de refracao 1.455 a 1.475 1,473
solubilidade sol.em palmitato de isopropila,isopa— De acoxrdo

\rafina,e oleo mineral

REF.BIBLIOGRAFICA:O PRODUTC 3EGUE ANALISE DO FABRICANTE

(*) Os ensaios assinalados foram realizados em TL,aboratorio Terceirizado.

ARMAZENAMENTO:EMBALAGEM FECHADA/AC ABRIGO DA 1,UZ/LOCAL SECO E AREJADO
.ADV.SEGURANCA:NAD SE APLICA
CONCLUSAO. : APROVADO

ESTE DOCUMENTO E UMA COPIA DO ORIGINAL !
SE HOUVER DUVIDA ENTRE EM CONTATO ¢/ NOSsSO DEPTO.TECNICO.

Renata Céza
Farmacéutica Responsavel pelo
Controle de Quaiidade CRF-SP: 34.899

Karina Pentes Rartmho
Farmacéutica - Responsavei CRF-SP: 30.263

'y ] As assinaturas sao validas somente i
£ importante manter este certificado em seus arquivos para eventuais consultas. Dividas e inhmt;gz:ec:mn;:mo Sl

mentares, favor contatar nossa farmacéutica do Conirole de Qualidade p'elo’Teieione‘ (11) 2067-5713
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ANEXO 3. OLEO ESSENCIAL DE LAVANDA

hutorizacap e Furcionamento 1.5, 1.05486-1

m?ﬂ\[[am r

SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS
LTDA

CERTIFICADO DE ANALISES

PRODUTO: OLEOQO ESSENCIAL LAVANDA 0.050 KG

FABRICANTE:  AROMAX 7

PAIS DE ORIGEM: BRASIL i PROCED‘ENCIA: BRASIL
LOTE: 140102382 LOTE INTERNO: 048760
FABRICACAO:  23/01/2014 VALIDADE: 23/01/2016
CAS: N/A

DCB: N/A

DCL: N/A

GRUPO: COSMETICO

# ENSATOS REALIZADOS PELO FABRICANTE #

TESTES ESPECIFICACOES RESULTADOS
Indice refracao 1.455 a 1,465 (20 8C) 1,458
Densidade 0,880 2 0,930 (20 2C) 0,883

Aspecto Limpido De acordo
QOdor/ Sabor Caracteristico De acordo

Cor Incolor a amarelo Lev. amare
Sensorial Conforme padrao De acordo

Observacao: Este lote foi fabricado conforme boas praticas de fabrica-
cao, livre de materiais estranhos.

REF BIBLIOGRAFICA:0 PRODUTO SEGUE ANALISE DO FABRICANTE.
ARMAZENAMENTO:MANTER HERMET. FECHADO/ AO ABRIGO DA LUZ
CONCLUSAQO: APROVADO

® RUA LABATUT, 403 - IPIRANGA - CEP: 04214-600 - SAQ PAULO/SP

hanna Pomes sfa mho
Farmacéutica - Responsavel CRF-SP: 30.263

A assinatura € valida somente quando o mesmo estiver acompanhade da nota fiscal.
£ importante manter este cerlificado em seus arquivos para eventuais consultas. Dividas e informagdes complementares, favor contatar nosso Controle de Qualidade pelo telefone: (11) 2067-5713



ANEXO 4. OLEO ESSENCIAL DE CAPIM SANTO (LEMONGRASS)

hutorizacao de Funcionamento i.S.: 1.05486-1

SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS
LTDA

CERTIFICADO DE ANALISES
PRODUTO: OLEO ESSENCIAL LEMONGRASS 9.(}5(}‘
KG
FABRICANTE: AROMAX
PAIS DE =
- ORIGEM: BRASIL PROCEDENCIA: BRASIL
LOTE: 140205450 LOTE INTERNO: 048940
FABRICACAQ:  18/02/2014 VALIDADE: 18/02/2015
CAS: N/A
DCR: N/A
DCL N/A
GRUPO: COSMETICO
) # ENSAIOS REALIZADOS PELO FABRICANTE #
TESTES ESPECIFICACOES RESULTADOS
Densidade 0,907 2 0,919 (20 2C) 0,919
Indice de refracao 1,413 a 1,425 (20 9C) 1,424
Aspecto Limpido De acordo
Odor Caracteristico De acordo
Cor Levemente amarelo a amareio Am. claro
Sensorial Confosme padrao De acordo
Sabor Caracteristico De acordo

REF BIBLIOGRAFICA:0O PRODUTO SEGUE ANALISE DO FABRICANTE.
ARMAZENAMENTO:MANTER HERMET. FECHADO / AO ABRIGO DA LUZ
CONCLUSAO: APROVADO

° RUA LABATUT, 403 - IPIRANGA - CEP: 04214-600 - SAO PAULO/SP

Visite nosso site www.viafanmanet.com.br

0

Farmacéufica - Responsave! CRF-SP: 30.263

A assinatura é vélide somente quando 6 mesmo estiver acompanhado da note fissal.
nie manter este certificado em seus arquivos para i ltas. Dividas e informacd lementares, favor contatar nosso Controle de Qualidade pelo telefone: {11) 2067-5713

s
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ANEXO 5. OLEO ESSENCIAL DE GENGIBRE

Sevia

SM EMPREENDIME‘N‘TOS“FARMACEUTICOS
LTDA

CERTIFICADO DE ANALISES

PRODUTO: OLEO ESSENCIAL GENGIBRE 0.050 KG

FABRICANTE: AROMAX

PAIS DE ORIGEM: BRASIL - PROCEDENCIA: BRASIL
LOTE: 140101588 LOTE INTERNO: 048761
FABRICACAO:  05/02/2014 VALIDADE: 05/02/2016
CAS: N/A

DCB: N/A

DCL N/A

COSMETICO

4 ENSAIOS REALIZADOS PELO FABRICANTE #

TESTES ESPECIFICACOES RESULTADOS
Densidade 0.828 - 0.840 (20 8C) 0.828
Indice de refracao 1.393 - 1.405 (20 oC) 1.396
Cor mlo FamE Ammar. clar
Sensorial Conforme De acordo
Sabor Caracteristico Tre acotiv
Odor Caracterishicd De acordo
Aspecto fisico Limpido a turvo Lev. turvo
Obs.: Este lote foi fabricado conforme as Boas Praticas de

Fabricacao

livre de materiais estranhos.

REF.BIRLIOGRAFICA:O PRODUTO SEGUE ANALISE DO FABRICANTE.
ARMAZENAMENTO:MANTER HERMET. FECHADO / AC ABRIGO DALUZ
CONCLUSAO: APROYADO

° RUA LABATUT, 403 - IPIRANGA - CEP: 04214-000 - SAO PAULO /SP

Visite nosso site www.viafarmanet.com.br
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ANEXO 6. OLEO ESSENCIAL DE MELALEUCA

Vigiidncia Sanitaria
CEVS 353870801-519-000001-1-6
M.S. 1.05.983-7

e e

CONTROLE DE QUALIDADE
Laudo de Analise

" Liquido cleoso De acordo ;re Deda? 5.5
" Ausente De acordo ;J “ sl
: NA NA o De 0,85 a 0,95 @884 g/mL
* NA NA - NA NA
NA e NA NA
NA Fe NA NA

051469 . ‘Brotos e folhias " 6172016
OLEO ESSENCIAL DE MELALEUCA' ‘Nao houve - 01/2016
Melzleuca alternifolia '01/2013 " NA
lng!aterra Leie de Grigem TKP2130116
]
Odor : Caracteristico SabeCaracteristico
Especificagdo e

1-identificacso por colorimetria
2-Espectometria n regi&o ultravioleta-visivel
3-Cromatografiz por camada delgada

ETTAAE RATOIR O

eeihD Sl

Analise

N
Resulia f
|
Contagem padrio em placas < 100 ufc/g De acordo 1
Bolores e jeveduras . <10 ufc/g De acordo
e 2 < 10 ufc/g De acordo
Cont m ez eniercbacis -
 (colis et . Ausente De acordo
\SCoYmes) " Ausente De acordo
' Ausente De acordo
* Ausente De acordo

Auséncia

Especificagéc

Método utilizado  lentficaclopor colorimetda
2-| na regiao i
3-Cromatografia por camada deigada
4-Outros

DATA DA

1 [-20/01/2014

L

o

sa » g

Libros, 2004.

ALONSO, jorge. Tratado de fitofdrmacos y nutracéuticos. 1. ed. Rosario: Corpus

S

CUNHA, A. Proenca et al. Plantas e produtos vegetais em cosmética e

© AS CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS Pi
DE SERA DESCONSIDERADA C.
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ANEXO 7. TINTURA DE ARNICA

CERTIFICADO DE ANALISE

Cédigo do Produto: S S8 127
‘TINTURA ARNICA Nota Fiscal:

Nome Comercial 36 Bfodiifd: ARNICAE

Nome CientifRB3ASIL

Procedéncia: 1172013 4
Data de Fabricagact1/2018 ' *
Data de Validade: 7067 = (339) ELY MARTINS®
Ntimero de Lote do Fabricante: Sua farmacia mais completa
Emissao:17/04/2014 - Lo
= Autorizagdo de
di; Funcionamenio
Extrato vegetal (Tin 1.5.1.04.882-1

{
L
Materia-prima usad
Nao destinada ao i
MATERIA-PRIMA
DESCRICAO
Nome popular

: Axrnica
Nomenclatura botanica: Arnica montana (Linnaeus)

Familia botanica : Compositae (Asteraceae)
Parte utilizada : Capitulos florais

Lote 53
Analise s B
EXTRATO

DESCRICAQO

Forma farmaceutica : Tintura

Relacao Droga:Extrato: 1:5 (20, 00%p/V)

Solucac extrativa . Etanol 702GL

Operacao extrativa . Percolacao simples

cada 10,00mL de Tintura de Arnica, devem corresponder aos componentes
soluveis de 2,00g da materia-prima seca.

ANALISE QUALITATIVA

ANALISES ESPECIFICACOES RESULTADOCS
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Liguido de corx castanho—-amarelada, de odor agradavel ligeiramente
aromatico e com sabor amargo € ardente.

Aspecto Liquido Liguido
Cox Castanho—amarelado Castanho-a.
Odor Aromatico. suave Aromatico s
Agradavel Agradavel
Saboxr Amargo Amargo
Ardente Ardente
CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS
DH d 5,00 a 7,00
Densidade aparente 0,870 a 0,980g/mL 0, 870g/mlL:
PROSPECCAC FITOQUIMICA
Flavonoides (Quercetina) Presenca Presenca
Alcaloides Presenca Presenca
Oleo essencial Presenca Presenca
Compostos fenolicos (cCER)
Acido cafeico Rf corresponde Corresponde
Rutina Rf corresponde Corresponde
Acido clorogenico RF corresponde Corresponde
TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE
Titulo etanolico 60@GL a 708GL Corresponde
Residuo seco 1,00% a 6,00%m/V
\
!
e |
_ / 55}?@%3&4/
Thais Cardoso Pimenta 5 Fagsm= & e A
Farmacéutica Responsavel L.C.Q Maroczi’l;:_::r Re::].otr!;:v:;xsa = 5 27 Mmj_"s =
CRF: SP 65.673 CBé:{ 04235302 st ol




ANEXO 7. TINTURA DE ARNICA (CONCLUSAO)

Cédigo do Produto: TINTURA ARNICA
TINCTURA ARNICAE
Nome ComerBRab&d Froduto:
Nome Cientifico: 11/2013
Procedéncia: 1172018
Data de Fabricagdo: 7067 = 339)
Data de Validade:
Enléseoe 48 Vo db0Fabricante:

PESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGI(%?:
Contagem total de: é;
Bacterias aerobias VMP ggso FC/mL
Fungos vMP 10 C/mL
Leveduras VMP 1.000UFC/mL
EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas
CATEGORIA. Materia-prima usada como intermediaria
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro neuto, ambar, bem fechados
e da luz (158C a 258C) .

CERTIFICADO DE ANALISE ss:2-

Nota Fiscal:

Sua farmacia mais completa

Autorizacdo de
Funcionamento
M.S.1.04.882-1

Ausencia
Ausencia
Ausencia

, ao abrigo do calor

NOTA. A formacao de ligeiro sedimento durante a armazenagem €

aceitavel, desde que, a composicao do extrato vege
alteracoes signifivativas (F.B.V. Parte I, pagina
REFERENCIAS

tal nao. sofra
205)

Farmacopeia Brasileira quinta edicao. Parte I (5.2.5); (5.2.12%;

(5207 1) (529 (5a ] ) (554..3.2.2);: (5.5
(5.5.3.1.8})=

Farmacopeia Brasileira guinta edicao. Parte II, pa
Farmacopeia Homeopatica Brasiliera, terceira edica
166/167168 e pagina 56 (10.1.1.2).

Farmacopeia Brasileira primeira edicao, pagina 900
Tnstrucao Normativa numero 5 (5)

3.1 B €

gina 646 (Droga)

i, paginas

CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem CcoOm as especificacoes

das referencias citadas ((PRODUTIOC APROVADO)

COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL

CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFICACARO DE COMPRA

Thais Cardoso Pimenta
Famacéutica Responsavel L.C.Q
CRF: SP 65.673

Pagina 2 de 2

/é%@ﬁa/

Ely AR. Martins
Farmacéutics Responsével Técnica
CRF: SP 974

56
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ANEXO 8. TINTURA DE BARBATIMAO

S é

L TBAR
Cédigo do Produto:

CERTIF;CADO DE ANALISE

61925

Nota Fiscal:

: TINTURA BARBATIMAO
Nome Comercial §g Rrofl#f3 STRYPHNODENDRON BARB

Nome CientifigRa 11,
Procedéncia: 07/2014
Data de Fabricacdoy /2019 :
Data de Validade:

Namerc de Lote do Fabricante:

Fmissaoc:06/08/2014

Extrato vegetal
Materia—-prima usada COCTo
Nao destinada ao
MATERIA-PRIMA
DESCRICAO

Nome popular
Nomenclatura botanica
Familia botanica
Parte utilizada

Lote

Analise

EXTRATO

DESCRICAO

Forma farmaceutica s
Relacao Droga:Extrato :
Solucao extrativ 2
Operacao extrativa $
Ccada 10, 00mL de Tintura
componente
ANALISE QUALITATIVA

O T L T )

isolamento

ce

Barbatimao

Stryphnodendron barbatimam
Fabaceae

Cortex secCco

054

100413/02
Tintura

1:5 (20,00%p/V)

Etanol 70sGL
Percolacao simples
de Barbatimao,

ESPECIFICACOES

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Ligquido vermelho—-pardo—e€scuro,

agua.
Aspecto
Cor

coer
Odor
Sabor

diluido em agua)

Liguido-limpido
Vermelho— pardo—
escura
Vermelho-morango
Nao definido
Adstringente

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

PH

Densidade

PROSPECCAO FITOQUIMICA
Taninos

Flavonoides

Alcaloides
Saponinas

Resinas

Antraquinonas

5550: a6 50
0,870 a 0,980g/mL

Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca

TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE

Titulo etanolico
Residuo seco

Thais Cardoso Pimenta
Farmacéutica Responsével L.C.G
CRF: SP 65.673

602GL
1,00%

a 70sGL
a 6,00%p/V

Rua Vereador Nhgue Cury, 1

BN\

ELY'NU\RTH“S
Suz farmacia mais completa
Autorizacado de

Funcionamento
$.8.1.04.882-1

devem corresponder aos
scluveis de 2,00g da materia-prima seca.

RESULTADOS

ou Vermelho-morango, quando diluido em
De odor nao particular e com sabor adstringente.

Liquido-limpido
Vermelho—pardo—
escura
Vermelho—morango
Nao definido
Adstringente

5,40
0,901g/mL

Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca

Corresponde
2,58%p/V

Ely A.R. Martins

Farmacéutica Responsével Técnic
CRF: SP 974

de 2




ANEXO 8. TINTURA DE BARBATIMAO (CONCLUSAO)

X

BAR

: CERTIFICADO DE 2N
Cédigo do Produto: % .

TINTURA BARBATIMAO

Nome Comercial doReoflyf@i sTRYPHNODENDRON BARB
Nome Cientift

PR STT, i

Procedéncia: 07/2014 :

Data de Fabricagaog /2019 :

Data de Validade:

Numero de Lote do Fabricante: !
Emissao:06/08/2014 zz Aumorzecan ot

ELY MARTINS®
See Srrmace mais completa

103 = 2)

PESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGI z“"s*"ffgf
Contagem total de: .

Bacterias aerobias vMP 10.0@@@&‘*@ Ausencia
Fungos VMP 1.000UFC/mL Ausencia
Leveduras VMP ‘1.000UFC/mL Ausencia
EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas.

CATEGORIA. Materia-prima usada como intermediaria.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO. Em frascos de vidro neutro, ambar.,
hermeticamente fechados, ao abrigo do calor e da luz (152C a 258C) «
NOTA. A formacao de ligeiro sedimento durante a armazenagem &
aceitavel, desde que, a composicao do extrato vegetal, nao sofra
modificacoes significativas.(F.B.V. Parte I pagina 205) .

REFERENCIAS .
Farmacopeia Brasileira, quinta edicao, Parte I, (5.2.5); (5-2.12)7
(52wl l= XY 3 (5.2.19) 5 (5.4.3.1) 3 5. .4.3.2.2)3 051531 s 2)7 5.5.3,.1-5)

Farmacopeia Brasileira, quarta edicao, Parte II (176).

Farmacopeia Brasileira, primeira edicao, paginas 117 e 902.
Farmacopeia Homeopatica Brasileira, terceira edicao, (10.1.1.2)pag 56.
Farmacognosia. Da Planta ao Medicamento. Simoes, C.M.O. et al, paginas
319 e 643.

CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem com &as referencias
citadas. (PRODUTO APROVADO) .

COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL.

CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFICACAC DE COMPRA

Pagina 2 de 2 | éé %
Ely AR Martins
Fammacéutica Responsave! Técnice
CRF: SP 974

Thais Cardoso Pimenta
Farmacéutica Responsével L.C.Q
CRF: SP 65.673
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ANEXO 9. TINTURA DE CALENDULA

59

/ CERTIFICADO DE ANALISE o
Cédigo do Produto: I : Nota Fiscal:
X TINTURA CALENDULA
ﬁome Comercial do Brodyien  ca1,pNDULA OFFICINALIS
ome Clentlflg%:A 250

Procedéncia:

Data de Fabricagécbgséggézl

Data de Validade: 088 n o

Numero de Lote do Fabricante:
Emissao:06/08/2014
Extrato vegetal (Tintura) -
Materia-prima usada como intermediari
Nao destinada ao isolamento de substancias puras.
MATERIA-PRIMA
DESCRICAO
Nome popular : Calendula :
Nomenclatura botanica: Calendula officinalis (Linnaeus)
Familia botanica : Asteraceae
Parte utilizada s Elox estabilizada (capitulo floral)
Lote i @l&
Analise .+ 120413/04
EXTRATO
DESCRICAO
Forma farmaceutica Tintura

Relacao Droga/Extrato 1:5p/V (20, 00%p/V)

Solucaoc extrativa Etanocl 708GL

Operacao extrativa . Percolacao simples

cada 10,00mL de Tintura de Calendula, devem corresponder aoSs
componentes soluveis de 2,00g da materia-prima seca.

ANALISE QUALITATIVA

ANALISES PECIFICACOES RESULTADOS
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

RO

ELY MARTINS®
Sua farméacia mais completa
Autorizago de

Funcionamento
M.S.1.04.882-1

Liguido castanho—amarelado, de odor ligeiramente nauseoso € com sabor

acre e levemente amargo.

Aspecto Ligquido-limpido Liquido-limpido
Cor Castanho-zazmarelada Castanho—amarelada
Odor Aromatico ' Aromatico
Sabor Acre Acre

Amargo suave Amargo suave
CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS
PH . 5,50 a 6,50 5,59
Densidade 0,870 a 0,980g/mL 0,872g/mL
PROSPECACAQO FITOQUIMICA
Saponinas Presenca Presenca
Flavonoides Presenca Presenca
Taninos Presenca Presenca
Resinas Presenca Presenca
Olec essencial Presenca Presenca
Alcaloides Presenca Presenca
TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE
Titulo etanolico 602GL a 708GL Corresponde
Residuo seco 1,00% a 6,00%p/V 3,10%p/V

PESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGICOS
Contagem total de:

Thais Cardoso Pimenta
Fammacéutica Responsave! L.C.Q
CRF: 8P 65.673

Pagina 1 de 2

oo

Ely A.R. Martins
Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF: SP 874




ANEXO 9. TINTURA DE CALENDULA (CONCLUSAO)

~odigo do Produto: o

CERTIFICADO DE ANALISE X
6

925

Nota Fiscal:

TINTURA CALENDULA

Nome Comercial o
Noric bianty 49 Rrofe CAT.ENDULA OFFICINALIS

Procedénciaf:.ggASIgs /2012
Data de Fabricacdey . /5045
Data de Validade: 7088 {
Namero de Lote do Fabricanter :

Emissaoc:06/08/2014 ¥
Bacterias aerobias VMP 10.090'-?1
Fungos VMP 1.000UEC Eé!
Leveduras VMP 1.000UEC
EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas.
CATEGORIA. Materia-prima usada como intermediaria.

Ausencia

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO. Em frascos de vidro neutro, ambar,
hermeticamente fechados, ao abrigo do calor e da luz. (152¢C a 252C) .
NOTA. A formacao de ligeiro sedimento durante a armazenagem €
aceitavel, desde que, 2 composicao do extrato vegetal, nao sofra

modificacces significativas. (¥ R.¥. Parte I, TEgina

Farmacopeia FrancesSa.
Farmacopeia Homeopatica Brasilei
(10 .1, k.2), pagina 56 s

Farmacognosia. Da Planta ao Medicamento, Simoes, C.

edicao, pagina 316.
Farmacopeia Brasileira, guinta edicao, parte I, (5
(5,2-47-2) 5 (9s2559)¢ (5.2.1.1%; (545,317 {5.4.3
(S8 L5) G

a2 205).

M.0. et alil,

2D )i 2.12)3
2.29); (5.5.8:1:2}) e

Farmacopeia Brasileira quinta edicao, parte II, pagina 712.

Formulario Fitoterapico, pagina 72.

CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem C
citadas (PRODUTO APROVADO) .

COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL.

om as referencias

CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFICACAO DE COMPRA

Thais Cardose Pimenta
Farmacéutica Responsave! L.C.Q
CRF: SP 65.673

Pagina 2 de 2 ( %é

Ely AR. Martins
Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF: SP 974
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ANEXO 10. TINTURA DE CAMOMILA

. o CERTIFICADO DE ANALISE_

T TCAM %
Codigo do Produto: Nota Fiscal: 5

TINTURA CAMOMILA

Nome ComerciaideRroduioATRICARIAE { o X

Nome CientifineT1

Procedéncia: 09/2013 h L

Data de Fabricag@oy 2018 ®

Data de Validade: 7053 =1(339) &Egizgﬁgzg:iﬂ

Numero de Lote do Fabricante: o
Zmissac:21/10/2013 e piineree o

e i !

ANALISE 092013/01 L Ahl HElaae

zxtrato vegetal (Tintura)

Materia—prima usada como intermediaria.

Nao destinada ao iscolamento de substancias puras.
VMATERIA-PRIMA
DESCRICRO

Nomes comuns
Nomenclatura botanica

Camomila-vulgar; Camomila—alema
Matricaria chamomilla (Linnaeus)
Matricaria recutita (Linnaeus)

T T AR TR YRR T )

Familia botanica Asteraceae

Parte utilizada Capitulo floral seco e estabilizado
Lote 019

Analise 060813/01 e 4058

EXTRATO

DESCRICAO

forma farmaceutica : Tintura

Relacao Droga:Extrato: 1:5 (20, 00%p/V)

Sclucao extrativa : Etanol 70sGL

Operacao extrativa : Percolacao simples

~ada 10,00mL de Tintura de Camomila, devem corresponder aos
~omponentes soluveis de 2,00g da materia-prima seca.

ANALISE QUALITATIVA ESPECIFICACOES RESULTADOS
ZARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Liguido limpido, pardo-esverdeado, de odor aromatico particular e com
sabor amargo e aromatico.

aspecto Liguido-limpido Liguido-limpido

S Castanho-esverdeada Castanho-esverd.

Jdor Aromatico Aromatico
Caracteristico Caracteristico

Sabox Amargo Amargo
Aromatico ; Aromatico

CARACTERISTTCAS FISICO-QUIMICAS

oH 4 50 a 6,50 5,80

Densidade 0,870 a 0,980g/mL 0,910g/mL

SROSPECCAO FITOQUIMICA

Dleo essencial Presenca Presenca

Tlavonoides Presenca Presenca

Zumarinas Presenca Presenca

aifa bisabolols Presenca Presenca

azuleno Presenca Presenca

TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE

Titulo etanolico 60gGL a 70sGL Corresponde

zesiduo seco 1,00% a 6,00%p/V 5,89p/V

SESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGICOS

/é%@ﬁ;/

Ely AR. Martins
Farmacéutica Responsavel Técnica
: 04235302 CRF: SP 974

Thais Cardoso Pimenta Marco AurdiidM. de Sousa Pagina 1 de 2
Farmacéutica Responsavel L.C.Q Quimicg’Responsavel
CRF: SP 65.673 G




ANEXO 10. TINTURA DE CAMOMILA (CONCLUSAO)

- CERTIFICADO DE ANALISE
: 51861

aales TCAM
Cadigo do Produto: Nota Fiscal: \
TINTURA CAMOMILA e b
Nome Comercial gQPfOMHOMATRICARIAE e !
Nome Ciengifiegs 11, :
Procedéncia: 09/2013 i
Data de Fabricacg®:/2018 . ®
Data de Validade: 7053 £ 3399 . e MARTING:
Namero de Lote do Fabricante: Ua faitpiacla mais Sompic
Emissao:21/10/2013 = ﬁmpﬁa@oie
Contagem total de: dg‘ mmmmmqo
Bacterias aerobias VMP 10.0 ﬁFC‘%% pg' Ausencia M g8t
Fungos VMP 1.000UFC/mL Ausencia
Leveduras VMP 1.000UFC/mL Ausencia

EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas.

CATEGORIA. Materia-prima usada como intermediaria.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em frascos de vidro neutro, neutro, ambar, hermeticamente fechados,
protegidos do calor e da luz {(158C a 259C) -

NOTA. A formacao de ligeiro sedimento durante a armazenagem €
aceitavel, desde que, a composicao do extrato vegetal, nao sofra
modificacoes significativas. F.B.V. Parte I, pagina 205.
REFERENCIAS

Farmacopeia Brasileira guinta edicao. Parte I (5.2/..5); (5:2:12);
(5.2 .17 20) 7 45-.2:29); (5.4.1.2})7 (5.4.3.2.2);'(5.5.3.1.2) e
(5.5:83:045):

Farmacopeia Brasileira segunda edicao, pagina 814

Farmacopeia Homeopatica Brasileira, terceira edicao, pagina 204
(planta inteira florida).

Farmacopeia Homeopatica Brasileira, terceira edicao (10.1.1.2) pg 56
Farmacopeia Brasileira, guarta édicao. Parte II (13).Droga vegetal.
Farmacognosia. Da Planta ao Medicamento, Simoes, C.M.O et al.
CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem com &as referencias
citadas (PRODUTO APROVADO) .

COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL

CONFIRMAMOS QUE 0OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFCACAO DE COMPRA

l /@’%’@z&wf

Pagina 2 de 2

Thajs f:ardoso Pin)enta #arco Aurélfd M. de Sousa Ely AR. Martins
Farmacéutica Responséve! L.C.Q Quimicg’'Responsave! Farmacéutica Responsave! Técnic:
CRF: SP 65.673 CRAQ: 04235302 CRF: SP 874
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ANEXO 11. TINTURA DE ESPINHEIRA SANTA

Cédigo do Produto:

CERTIFICADO DE ANALISE

TINTURA ESPINHEIRA-SANTA

Nome Comercial JbB¥6dE#BA MAYTENUS ILICIFOLIA

Nome CientifiERASLIL
Procedéncia: 09/2013
Data de Fabricagio:09/2018
Data de Validade:

Numero de Lote do Fabricante:
Emissao:17/04/2014

Extrato vegetal

(Tintura)

7048 =

27

Materia-prima usada como intermediar;é@%cpt
Nao destinada ao isolamento de substancias puras

MATERIA-PRIMA
DESCRICAO

Nomes populares
Nomenclatura botanica
Familia botanica
Parte utilizada

Lote

Analises

EXTRATO

DESCRICAO

Forma farmaceutica
Relacao Droga:Extrato
Solucao extrativa
Operacao extrativa
Cada 10,00mL de Tintura
componentes soluveis de
ANALISE QUALITATIVA

Espinheira-santa;
Maytenus ilicifolia
Celastraceae

Folha seca

050

4006 e 010813/03

Tintura

1:5 (20,00%p/V)
Etanol 708GL
Percolacao simples
de Espinheira-santa,

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Liguido limpido verde-escuro,
caracteristico e de sabor suave,

Aspecto

cCor

Odor

Sabor
CARACTERISTICAS
pH

Densidade
PROSPECCAO FITOQUIMICA
Taninos
Flavonoides
Resinas

Saponinas
Alcaloides
Cateqguinas
Isocateqgquinas
TESTES DE PUREZA E
Titulo etanolico
Residuo seco

(339)

58127

Nota Fiscal:

.;ﬁ

EEYIWARTH“S®

Sua farmécia mais completa
Autorizagio de
Funcionamento
M.S.1.04.882-1

devem corresponder ao

2,00g da materia-prima seca.
ESPECIFICACOES RESULTADOS
levemente amarelado, com odor

levemente adstringente.

Liguido limpido Lig. 1imps
Verde—amarelada Verde-—amarela
Caracteristico Caract. Sabor
Adstringente-suave Corresponde

FISICO-QUIMICAS

5,00.a 6,50

0,870 a 0,980g/mL

Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Rf 0,84 aprox.
Rf 0,64 aprox.

INTEGRIDADE

602GL a 70eGL
1,00% a 6,00%p/V

PESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGICOS

Contagem total de:
Bacterias aerobias

Thais Cardoso Pimenta
Farmacéutica Responséve! L.C.Q
CRF: SP 65.673

vMP 10.000UFC/mL

/7

Marco Auré

Quimicg’Responsével
CRQ: 04235302

M. de Sousa

I3

5,50
0,900g/mL

Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Corresponde
Corresponde

Corresponde
5,50%p/V

Ausencia

Pagina 1 de 2 %

Ely AR. Martins
Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF: SP 974
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ANEXO 11. TINTURA DE ESPINHEIRA SANTA (CONCLUSAO)

64

CERTIFICADO DE ANALISE Z
Cédigo do Produto: TINTURA ESPINHEIRA-SANT. s
TINCTURA MAYTENUS ILICIFOLIA "Nota Fiscal:

Nome Comerdii&® Froduto:

Nome Cientifico: 09/2013

Procedéncia: 09/2018 E

Data de Fabricagdo: 7048 - (339) .

Data de Validade: . ELY MARTINS
Erdimasro ué Lo&4d@ Pdticante: : Sua farmédia mais completa

&= Autorizagao d

Fungos VMP: 1. O&C/m Ausencia Fﬁnc?cf:gf}f;ntz
Leveduras VMP 1.0 € /L Ausencia M.S.1.04.882-1

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: Em frascof@g%zyepo neutro, ambar,
hermeticamente fechado, ao abrigo do calcdr®e da luz (158C a 25zC).
REFERENCIAS

Farmacopeia Brasileira guinta edicao. Parte I (5.2.5); (5.2.12);
(5.2.17.1) 7 (5.2.19); {5.4.%.1)5 }5:4.3:2:2)3 (5:5-3:1.2)p (5.5.3.1.5)
Farmacopeia Brasileira quinta edicao. Parte II pagina 920.
Farmacognosia. Da Planta ao Medicamento. Simoes, C.M.O et al
Farmacopeia Homeopatica Brasileira terceira edicao (10.1.1.2) pag. 56
NOTA :

A formacao de leve sedimentacao durante o armazenamento, e aceitavel,
desde que, a composicao do extrato vegetal, nao sofra alteracoes
significativas. F.B.II. Parte I, pagina 205.

EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas.

CATEGORIA. Materia-prima usada como intermediaria.

CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem com as referencias
citadas (PRODUTO APROVADO)

COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL

CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFICACAO DE COMPRA

3

Pagina 2 de 2 WM

Ely AR. Martins
Farmacéutica Responsave Técnica
CRF: SP 974

Thais Cardoso Pimenta
Farmacéutica Responsavel L.C.Q
CRF: SP 65.673
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ANEXO 12. TINTURA DE EUCALIPTO

CERTIFICADO DE ANALISE
Cé&iia&;o Produto: L Nota Fiscal: T
Vi

: TINTURA EUCALYPTO
Nome Comercial dq Rrodufo:  pycarLYPTUS GLOBULUS

ELY MARTINS®
Suz farmécia mais completa

Nome Cientificg;

Procedéncia: 8 Ii'o /2013 E
Data de Fabricagéoi 0/2018
Data de Validade: -
Niumero de Lote do Fabricante:

missaoc:06/08/2014

057

ESCRICARD
ome comum 3
iateria-prima

Eucalyptus

‘amilia : Myrtaceae

‘arte utilizada . Folha seca e estabilizada
XTRATO

JESCRICAQO

‘orma farmaceutica : Tintura

:elacao Droga:Extrato: 1:5p/V (20,00%p/V)
jolucao extrativa : Etanol 708GL
yperacao extrativa . Percolacao simples
\NALISE QUALITATIVA ESPECIFICACOES
SARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

.iguide limpido castanho—esverdeado, com odor e sabor pronunciado das

RESULTADOS

‘olhas.

ispecto Liquido—-limpido Liquido-limpido
Sor Castanho—esverdeada Castanho—-esv.
ddox Caracteristico forte Carxack. forte
Sabor Caracteristico forte Caract. forfte
~ARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

>H 4,50 :a 6,50 553,71
Jensidade 0,870 a 0,980g/mL 0,901g/mL
SROSPECCAC FITOQUIMICA

Resinas Presenca Presenca
Taninos Presenca Presenca

Jleo essencial Presenca Presenca
flavonoides Presenca Presenca
ITESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE

Titulo etanolico 60@GL a 70sGL Corresponde
Residuoc seco 1,00%p/V-a 6,00%p/V 4,45p/V

PESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGICOS
Contagem total de

Bacterias aerobia vMP 10.000UFC/mL Ausencia
Fungos VMP 1.000UFC/mL Ausencia
Leveduras VMP 1.000UFC/mL Ausencia

EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas.

CATEGORIA. Materia-pprima usada como intermediaria.

NOTZA. A formacao de ligeiro sedimento durante a armazenagem, €
aceitavel, desde gue, a composicao do Extrato vegetal, nao sofra
modificacoes significativas. F.B.V. Parte I, pagina 205.

oo

 Thais Cardoso Pimenta Marco Auréfd M. de Sousa Pagina 1 de 2 Ely A.R. Martins
Farmaceunca. Responsavel L.C.Q Quimicg’Responsavel Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF: SP 65.673 CRAQ: 04235302 CRF: SP 974
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ANEXO 12. TINTURA DE EUCALIPTO (CONCLUSAO)

)
CERTIFICADO DE ANALISE
} TEUC 61925
40 do Produto: Nota Fiscal:
i TINTURA EUCALYPTO e 5
nome Comercial G RFOFYIH EUCALYPTUS GLOBULUS (o ey
l;omedq;en.tlf‘gﬁhs 1L E S
rocedéncia: ;

Data de Fabrica»:;:'io::iéség(l)é:3 E L

Data de Validade: cie ) ELY MARTINS ®

Namero de Lote do Fabricante: Sua farmacia mais completa
Emissac:06/08/2014 £ Autorizaggo de
FMBALAGEM E ARMAZENAMENTO . SHeoa
Em fraco de vidro neutro, ambar, Rermey e ente fechade, =0 2brige 4 aaid
calor e da luz (152C a 252C) . i WW
REFERENCIAS
Farmacopeia Brasile B B o nad
(D2 ek L) Bl e, et B B O s e e N =
Farmacopeia Brasile
Farmacopeia Brasilel

Farmacognosia, Da Planta ao
Farmacopeia Homeopatica Brasileira,
CONCLUSAO. Os resultados analiticos
citadas (PRODUTO APROVADO) .

COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL
CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONF ORME ESPECIFICACAO DE COMPRA

o

Pagina 2 de 2 ( %%

Thais Cardoso Pimenta

is ( " Ely A.R. Martins
Fannaceunca. Responsével L.C.Q Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF: SP €5.673 CRF: SP 974

Rua Vereador Miguel Cury,
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ANEXO 13. TINTURA DE EQUINACEA

CERTIFICADO DE ANALISE

Cédigo do Produto: e

TINTURA EQUINACEA

Nome Comercial do.frodifl®: ouINACEA PURPUREA L
Nome Cienti I

Procedéncia:

2 20
Data de Fabncaga%.slgo 1;4
Data de Validade: 7
Niamero de Lote do Fabricante:

Emissao:06/08/2014 ; :2“§

Extrato vegetal
Materia-prima u
Nao dest
MATERIA-PRIMA
DESCRICAO

Nome popular
Nomenclatura botanica

075 SRl )

nada &

Equinacea ou Echinacea
Echinacea purpurea (L) Moench

Familia botanica : Asteraceae

Parte utilizada : Planta inteira

Lote : 008

Analises : 3973 e 120713/02
EXTRATO %
DESCRICAOQ :
Forma farmaceutica = Eamtuesa

Relacao Droga:Extrato: 1:5p/V (28,00%z/V)
Solucac extrativa : Etanol 70sGL

Operacao extrativa Percolacao simple

Nota Fiscal:

631925

El\@‘ﬁL X

ELY'NU\RT1NS
Suz farméda mais completa
Autorizacado de
Foncionamentc
M.S.18£885-1

Cada 10,00mL de Tintura de Equinacea, devem corresponder acs

componentes soluveis de 2,00g da materia-prima seca.

ANALISE QUALITATIVA ESPECIFICACOES
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

RESULTADOS

Ligquido limpido verde-amarelado ou castanho-esverdeado, de odor
aromatico suave caracteristico e com sabor agradavel.

Aspecto Liguido limpido

GO Esverdeada ou
Castanho-esverdeada

Odoxr Aromatico
Caracteristice

Sabor Caracteristico
Agradavel

CARACTERISTICAS FIS1CO-QUIMICAS

pH 5:;00.a 6,50

Densidade 0,870 a 0,580g/mL

PROSPECCAO FITOQUIMICA

Flavonoides Presenca

Alcaloides Presenca

Oleo essencial Presenca

Equinacosideos Rf corresponde
Cinarina Rf corresponde
TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE

Titulo etanclico 606GL a 70sGL
Residuco seco 1,00% a 6,00%p/V
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Thais Cardoso Pimenta
Farmacéutica Responsével L C.Q
CRF: SP 65.673

Pagina 1 de 2

Lig. limpido
Esverdeada

Aromatico
Caracteristico
Caracteristico
Agradavel

5,98
0, 963g/mL

Presenca
Presenca
Presenca
Corresponde
Corresponde

Corresponde
1,50%p/V

(Ot
Ely AR. Martins

Farmmacéutica Responsave! Técnica
CRF: SP 974




ANEXO 13. TINTURA DE EQUINACEA (CONCLUSAO)

N

CLD\"IFC ADO DE ANALISE

~6digo do Produto: e Nota Fiscal Sioeo
TINTURA EQUINACEA ' :
Nome Comercial fo.frodifle: zQUINACEA PURPUREA L ‘ ,
Nome Ck
S I L
Procedéncia:
5/2014

Data de Fabrlcaga%s /2019

Data de Validade: 7075 Loy ELY MARTINS®

Nimero de Lote do Fabricante: Sua farmacia mais completa
Emissao:06/08/2014 Autorizagéo de
Contagem total de microorganismos: Egiﬁsggﬁ
Bacterias aerobias VMP 10.00QUEC Ea Ausencia B R

Fungos VMP 1.000U Ausencia
Leveduras VMP 1.000UFC/mL Ausencia
B 3 intermediaria.

EMBALAGLM E ARMAZED
hermeticamente fechado, prcteg
NOTA. A formacao de ligeiro sed
aceitavel, desde gue, a composicao do extratl
alteracoes significativas. F.B.V. Parte I, paglna 205

REFERENCIAS

Farmacopeia Brasileira, quinta edicao. Parte Ty 0502500 (D202 ¢
(5:2.17.1) (5.2.19); (5-4.1.31)5 (5.4:3.2. 2)=5i05.5.3:.1:2); (5:5:8.1.5).
Farmacopeia Homeopatica Brasileira, terceira edicao, pagina 56
(10.1.1.2) e pagina 218.

Farmacopeia Francesa.

WHO Monographs on Selected Medicinal Plants.

Farmacognosia. Da Planta ao Medicamento. Simoes, C.M.0O et all
CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem com as referencias
citadas (PRODUTO APROVADO) .

COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL.

CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFICACAO DE COMPRA

Pagina 2 de 2

/é”é?@m/

Thais f)ardoso Pimenta Ely A.R. Martins
Fannaceuxrca. Responsével L.C.Q Quimicg’Responsavel Farmacéutica Responsével Técnica
CRF: SP 85.673 CRﬁ 04235302 CRF: SP 974
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ANEXO 14. TINTURA DE MULUNGU

CERTIFICADO DE ANALISE

69

Codige do Produto: Nota Fiscal- 58127
TINTURA MULUNGU
Nome Comercial G6¥rd@ifts; ERYTRINA MULUNGU ’
Nome Cientifitd: 515 £
Procedéncia: &g ? é g 1%
Data de Fabricacao: San e Bhic il

Data de Validade:

Namero de Lote do Fabricante:
Emissao:17/04/201

Extrato vegetal (Ti
Materia-prima 1
Nao destinada ao
MATERIA-PRIMA
DESCRICAC

Nome popular
Nomenclatura botanica:
botanica

Familia 4

Parte utilizada : Cortex sece

Lote : 049

Analise : 4004 e 020813/02
EXTRATO

DESCRICAC

Forma farmaceutica : Tintura

Relacao Droga:Extrato: 1:5 (20,00%p/V}
Solucao extrativa : Etancl 708GL

Operacao extrativa : Percolacao simples
Cada 10,00mlL de Tintura de Mulungu,
soluveis de 2,00g da materia-prima seca.
ANALISE QUALITATIVA ESPECIFICACOES
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Ligquido pardacento ou pardo-—amarelado,
(lembra maresia) e com sabor fracamente amargo.
Aspecto Liguido-limpido
Coxr Parda ou
Pardo—-amarelada
Odeor Especial
Lembra maresia
Sabor Amargo suave
CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS
pd 5,002 6,50
Densidade 0,870 a 0,980g/mL
PROSPECCAD FITOQUIMICA
Alcaloides Presenca
Saponinas Presenca
Oleo essencial Presenca
Flavonoides Presenca
Taninos Presenca
Resina Presenca

.
TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE

Titulo etanolico 602GL a 70sGL
Residuo seco -1,00% a 6,00%p/V
PESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGICOS
Contagem total de:

Thais Cardoso Pimenta Marco Auréfd M. de Sousa

Farmacéutice Responsével L.C.Q Quir;‘g/ Responsével

CRF: SP 65.673 CRQ: 04235302

Suz farmacia mais completa

Autorizagdo de
Funicionamento
.S.1.04.882-1

devem corresponder aos componentes

RESULTADOS

de odor especial desagradavel

Liguido-limpido

Pardo-amarelada
Especial

Lembra maresia
Amargc suave

6,00
0,896 g/mL

Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Presenca

Corresponde
2,46%p/V

Ely AR Martins

Farmacéutica Responsével Técnica
CRF: SP 974

Pagina 1 de 2




ANEXO 14. TINTURA DE MULUNGU (CONCLUSAO)

= CERTIFICADO DE ANALISE sg127 \\
ae & TINTURA MULUNGU z 2
Cédigo do Prcdu&_oI. NCTURA ERYTRINA MOLUNGU Nota Fiscat: \
NomeComeéﬁﬁﬁgggggﬁg: g
Nome Cientifico: 3 7
Procedéncia: 09/2018 E } L
F g 7049 - (339) e
Data de Fabricac&o: ! ELY M AﬁTINS@J
e BB VIR 1ot S i e e
Autorizagdo de
Bacterias aerobias Ausencia Funcionamento
Fungos V.S.1.04.882-1
Leveduras
REFERENCIAS
Farmacopeia Brasi i

lei
(5:.2:17.2) ¢ (5.2.13%
Farmacopeia Homeopat
Farmacogncsia. Da Pl camento. Simoes,
Farmacopeia Brasileira primeira ediczo, paginas 5
Farmacopeia Brasileira segunda edicao pagina 592
EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas.
CATEGORIA. Materia-prima usada como intermediaria. :
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO. Em frascos de vidro neutro, ambar, herme—
ticamente fechados, ao abrigo do calor e da luz (152C 2 252C) -«
NOTA. A formacao de ligeiroc sedimento durante’'a armazéenagem e
aceitavel, desde que, a composicao do extrato vegetal, nao sofra
modificacces significativas. F.B. guinta edicao, parte I, pagina 203,
CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem com as referencias
citadas. (PRODUTO APROVADO) .
COPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL
CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFICACAC DE COMPRA

[\ R
WNouN

N
1
|
i
Pagina 2 de 2 WM
Thais _Cardoso Pimenta Marco Aurélid M. de Sousa Ely AR. Martins
Farmacéutica Responsavel L.C.Q Quimi 3 Farmacéutica Responséve! Técnica

CRF: SP 65.673 : 04235302

CRF: SP 974
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ANEXO 15. TINTURA DE THUIA

Cédigo do Pmduto:TTHU

e TINTURA TUIA
omercial 4o Pradife: THyya OCCIDENTALIS L

Nome Cie"ﬁ%SIL
Procedéncia: 07/2014

Data de Fabricagag;
Data de Validade: Uiens
Niumerc de Lote do Fabricante:

Zmissao:06/08/2014

7102 St

aNALISE 160714/01

Extrato vegetal (Tintura) 5@@4‘)‘

vMateria-prima usada como intermediaria.

2)

Solucao extrativa Etancl 708GL

Operacao extrativa Percolacao simples

cada 10,00mL de Tintura de Tuia, devem corresponder
soluveis de 2,00g da materia—-prima seca.

ANALISE QUALITATIVA ESPECIFICACOES
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Ligquido limpido pardo—esverdeado—claro,

st se wn s

sabor resinoso, picante, balsamico e canforaceo.
Aspecto Liquido-limpido

Cozr Castanho-esverdeada
Odox Caracteristico
Sabor Resinoso

Balsamice

CARACTERISTICAS FISICO-CJUIMICAS

pH 5, 00° & 6,50

Densidade 0,870 a 0,980g/mL
PROSPECCAQO FITOQUIMICA

Resinas Presenca

Oleo essencial Presenca

Taninos Presenca

Glicosideos Presenca

c.c.b . REfs 0,45/0,60/0,70/0,80 e D,95

TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE

Titulo etanoclico 60sGL a 708GL
Residuo seco 1,00% a 6,00% p/V
PESQUISA DE CONTAMINANTES MICROBIOLOGICOS
Contagem total de:
Bacterias aerobicas

vMP 10.000UFC/mL

Thais Cardoso Pimenta
Farmacéutica Responsével L.C.Q
CRF: SP 65.673

CERTIFICADO DE ANALISE
MNoka Fiscal:

61925

ELY MARTINS®
S B2amoca mals completa 2
Funcionamento
S 1048821

Nao destinada ao isolamento dce substancias puras.
MATERIA-PRIMA

DESCRICAQO

Nomes populares : Tuia; Cipreste; Pinheiro-do—-canada.
Nomenclatura botanica : Thuya occidentalis (Linnaeus)
Familia botanica : Cupressaceae

Parte utilizada . folha e ramos Jjovens S€cos
Lote : 10/4

Analise . 031213/02

EXTRATO

DESCRICAC

Forma farmaceutica Tintura

Relacao Droga:Extrato 1:5p/V (20,00%p/V)

aos componentes

RESULTADOS

com odor caracteristico e de

Liquido-limpido
Castanho-esverd.
Caracteristicoe
Resinoso
Rzlsamico

[

’

e el

Sig/mL

Presenca
Presenca
Presenca
Presenca
Correspondem

Corresponde
5,85%p/V

Ausencia

Ely AR. Martins

Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF: SP 974
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ANEXO 15. TINTURA DE THUIA (CONCLUSAO)

CERTIFICADO DE ANALISE
Cédigo do Produto: - 1> e 61925 .

: TINTURA TUIA
Nome Comercial do frqdite: tHuya OCCIDENTALIS L

_ N
Nome Cientifico; 71 s b :
Procedéncia: 07/2014 Em \
Data de Fabricag,écb'7/2019 :

Data de Validade: 05 . ELY MARTINS®
Nitmero de Lote do Fabricante: Sua farméadia mais completa

Emissao:06/08/2014
Fungos

Leveduras
REFERENCIAS
Farmacopeia Bras
(5. 2. 2T:2); (B2t );
{5:5s3wl «8) «
Farmacopeia Homeopatica Brasileira, terceira edicao, -pagina 329.
Farmacognosia. Da Planta ao Medicamento. Simoes, C.M.O et al.
Farmacopeia Francesa.

EMPREGO OFICINAL. Em preparacoes farmaceuticas.

CATEGORIA. Materia-prima usada como intermediaria.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO. Em frascos de vidro neutro, ambar, .
hermeticamente fechados, ao abrigo do calor e da luz. (15sC a 252C)
NOTA. A formacao de ligeiro sedimento durante a armazenagem e
aceitavel, desde que, 2 composicao do extrato vegetal, nao sofra
modificacoes significativas. F.B.V. Parte I pagina 205.

CONCLUSAO. Os resultados analiticos correspondem com as referencias
citadas. (PRODUTO APROVADO) .

coPIA FIEL DO CERTIFICADO ORIGINAL

CONFIRMAMOS QUE OS DADOS ACIMA ESTAO CONFORME ESPECIFICACAO DE COMPRA

2 de 2 /ﬂé§$@20é;4/ﬁ
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Thais Cardoso Pimenta Marco Auréffd M. de Sousa d
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: 04235302 CRF: SP 974
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