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RESUMO

Tendo em vista que a resisténcia das bactérias aos antimicrobianos de amplo espectro de acgéo,
tornou-se um problema de saude publica de proporg¢édo mundial, surgiu a necessidade de buscar
formas alternativas para encontrar farmacos que consigam combater microrganismos
multirresistentes. Neste contexto, as plantas medicinais se apresentam como promissoras fontes
para essas novas alternativas, devido as suas propriedades antimicrobianas eficazes, que se da
pela presenca de compostos fitoquimicos com atividades bioldgicas diversas. Desse modo, 0
objetivo dessa pesquisa é realizar a avaliacdo da atividade antimicrobiana e moduladora da
Schinopsis brasiliensis Engl frente a cepas de Klebsiella pneumoniae. Realizou-se, entdo, uma
pesquisa utilizando o método de dilui¢do seriada em placa de 96 pocgos, a fim de analisar a
possibilidade de associacdo do extrato vegetal com antibioticos utilizados na clinica, como uma
nova alternativa terapéutica. Para tanto, foi necessario determinar a concentracéo inibitoria
minima (CIM) do extrato hidroalcodlico da S brasiliensis (baratna), bem como, determinar a
CIM dos antibidticos utilizados, para por fim, determinar a concentracdo inibitoria fracionada
(CIF), indicando o tipo de associacdo dos extratos com o antibidtico. Apos obtencdo destes
resultados, foi verificada a acdo dos extratos e antibidticos sobre sete cepas de K. pneumoniae
(1 cepa ATCC e 7 cepas clinicas resistentes), de maneira isolada e também realizou-se a
associacdo do extrato com os antibidticos. Diante disso, verifica-se que tal associacdo
apresentou, em sua maioria, acdo sinérgica e esses resultados foram expressos por valores de
CIF menores de 0,5mg/mL, apresentando resultados de até 0,0046mg/mL, sendo estes,
resultados menores do que quando comparados ao extrato e antibidticos testados de maneira
isolada. Portanto, isto imp0e a constatacdo de que os estudos da atividade antimicrobiana e
moduladora da Schinopsis brasiliensis frente a Klebsiella pneumoniae obtiveram resultados
promissores, fornecendo dados suficientes para que as pesquisas nesta tematica tenham
continuidade, objetivando cada vez mais a tentativa de tornar possivel a associa¢do do extrato
vegetal aos farmacos, proporcionando o surgimento de novas opgOes terapéuticas que

aumentem a qualidade de vida.

Palavras-chave: Schinopsis Brasiliensis Engl; superbactéria; medicamento fitoterapico.



ABSTRACT

Considering that the resistance of bacteria to broad-spectrum antimicrobials has become a
public health problem of worldwide proportion, the need arose to seek ways to combat
alternatives to find resources that can support multidrug-resistant microorganisms. In this
context, medicinal plants are proposed as promissory notes for these new alternatives, due to
their antimicrobial properties, which give properties due to the presence of phytochemical
compounds with different biological activities. Thus, the research objective is to carry out an
evaluation of the antimicrobial and modulatory activity of Schinopsis brasiliensis Engl against
strains of Klebsiella pneumoniae. A research was then carried out using the serial dilution
method in a 96-well plate, in order to analyze the possibility of associating the plant extract
with antibiotics used in the clinic, as a new therapeutic alternative. Therefore, it was necessary
to determine a minimum inhibitory concentration (MIC) of the hydroalcoholic extract of S
brasiliensis (baraina), as well as to determine a MIC of the antibiotics used, to finally determine
a fractional inhibitory concentration (CIF), indicating the type association of the extracts with
the antibiotic. After these results, the action of extracts and antibiotics on seven strains of K.
pneumoniae (1 ATCC strain and 7 clinical resistant strains) was verified, and the extractor was
associated with the animals. Therefore, it appears that this association presented, for the most
part, an energetic action and these results were expressed by CIF values lower than 0.5mg/mL,
presenting results of up to 0.0046mg/mL, which are lower results than than when compared to
the extract and antibiotics tested in isolation. Therefore, it is necessary to determine a finding
that the studies of the modulating antimicrobial activity to the modulating Klebella against the
Klebella pneumoniae obtained results, deepening so that the researches continue to follow,
aiming, from time to time, the attempt of each time possible to data from plant products to

medicines, providing the best treatment options that increase the quality of life.

Keywords: Schinopsis brasiliensis Engl; superbug; herbal medicine.
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1 INTRODUCAO

A incidéncia global de infecgdes causadas por bactérias cresceu significativamente nos
ultimos anos, sendo a principal causa de mortes prematuras no mundo. Paralelo a isso, 0
complexo diagnostico de tais infeccBes e a disponibilidade relativamente baixa de farmacos
com eficdcia para o tratamento, constituem uma grande ameaca a toda a populacédo
(LOUREIRO et al., 2016).

Um dos géneros comumente isolados de infecgdes urinarias, hospitalares e septicemia
é a Kebsiella pneumoniae, cada vez mais relacionada com altas taxas de morbimortalidade
(CORREIA, 2018). Essa bactéria configura-se como um microrganismo oportunista, tendo
como principais alvos individuos imunodeprimidos e hospitalizados, podendo causar infecces
em qualquer sitio. Possui elevada prevaléncia entre as causadoras de Infec¢Ges Relacionadas a
Assisténcia a Saude, sendo responsavel por cerca de um terco de todas as infec¢es causadas
por bactérias gram-negativas (FRANCISCO, 2018).

A resisténcia aos farmacos carbapenémicos no antibiograma de Klebsiella pneumoniae
pode ndo predizer a presenca da enzima KPC, mas sim ESBL (betalactamase de espectro
estendido) associada a AMP ciclico, ou ainda outro mecanismo de resisténcia, como perda de
porina. Desse modo, 0 antibiograma deve ser analisado cautelosamente, para que essas
diferentes enzimas sejam bem identificadas quando possivel (CORREIA, 2017).

A terapéutica dos antibidticos revolucionou o tratamento de doencas infecciosas
causadas por bactérias, provocando consideravel diminuicdo das taxas mundiais de morbidade
e mortalidade associadas a infec¢fes bacterianas (COSTA; SILVA JUNIOR, 2017). O uso
dessa classe de farmacos foi amplamente difundido, desde sua descoberta, até mesmo durante
a Segunda Guerra Mundial, onde o uso indiscriminado da penicilina fez surgir as primeiras
cepas de bactérias Gram-positivas ndo susceptiveis a antibioticos penicilinicos (VIEIRA,
2017).

Para Costa e Silva Junior (2017), se tratando de saude publica, a resisténcia bacteriana
caracteriza-se como um risco a qualidade de vida humana, conquistada ao longo de muitos anos
com o avango de ciéncias como engenharia, farméacia, microbiologia e medicina,
comprometendo o orgamento publico ou privado e intensificando um grande problema da saude
publica global, as infec¢Bes hospitalares.

A Schinopsis € um género pertencente a familia Anacardiaceae, classe Dicotiledoneae,
uma subclasse das Rosidae, da ordem Sapindales (PRADO et al. 1995). Schinopsis brasiliensis

Engler é uma espécie tipica da caatinga, com distribuicéo nos estados de Alagoas, Bahia, Cear4,
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Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe, ocorrendo em areas de Caatinga e
Cerrado (FLORA DO BRASIL 2020). Conhecida popularmente como bralna, baraina, braina
parda, bratna do sertdo, maria preta da mata e ubiraina (LORENZI, 1998; MAIA, 2004).

Na medicina popular, esta espécie de planta possui diversas usos e indicacdes. Dentre
eles estdo o uso contra histeria e nervosismo, dores de dente e de ouvido (FIGUEIROA et al.,
2005), bem como, no tratamento de inflamacgdes em geral, problemas respiratorios, antisséptico,
gripe, febre, tosse, diarreia, disenteria, fraturas e impoténcia sexual (ALBUQUERQUE, 2006).

De acordo com os estudos desenvolvidos por Silva, Costa, Pinheiro, Alves e Silva
(2018), as agdes antimicrobiana e antioxidante de S. brasiliensis séo as que mais se destacam,
especialmente com extratos da folha. Além disso, os rebentos da bralna-do-sertdo em
alcoolaturas sdo dotados de propriedades antihistéricas e nervosténicas. A tintura da resina, em
pequena dose, é tbnica (CARVALHO, 2009).

Torna-se preocupante 0 modo como esses farmacos vém sendo utilizados no decorrer
dos anos, em ambientes domeésticos, ambulatoriais e hospitalares, como forma de tratamento
ou profilaxia de doencas humanas, favorecendo a selecdo de patdgenos resistentes, que podem
causar doencas de dificil tratamento (ORUS et al., 2015). Por isso, fez-se necessario a busca de
novas alternativas para tratar infeccBes por bactérias multidrogas resistentes (MDR), sejam
estas, drogas de origem vegetal ou sintética.

Diante tamanha incidéncia da resisténcia bacteriana frente aos antimicrobianos
disponiveis no mercado, tornou-se necessaria a pesquisa de novos meios de tratamento
para essas infeccfes. O presente estudo possui como objetivo avaliar a atividade antibacteriana
da Schinopsis brasiliensis Engl frente a bactéria Klebsiella pneumoniae e determinar o potencial
modulador dessa espécie como forma de intensificar o efeito de antimicrobianos frente a
microorganismos que apresentam resisténcia bacteriana. Para tanto, faz-se necessario
determinar a concentracdo inibitéria minima (CIM) dos extratos da planta e dos antibidticos,
bem como a concentracao inibitéria fracionada (CIF), indicando o tipo de associa¢do dos

extratos com o antibidtico e sua possivel acédo sinérgica, antagbnica ou indiferente.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Bactérias

Por se tratarem de seres microscopicos, as bactérias s6 foram vistas pela primeira vez,
apos o descobrimento do microscopio, a partir do século XVI1I, sendo ent&o, classificados como
individuos unicelulares (ARAUJO, 2017). Ademais, apenas no século XIX, através dos
elegantes experimentos de Louis Pasteur, surgiu a hipotese de as bactérias serem patogénicas.
Foi quando os microorganismos causadores de doencas graves da época, como tuberculose,
febre tifoide e colera foram isolados por Robert Koch (LIMA; BENJAMIM; SANTOS, 2017).

As bactérias se apresentam morfologicamente de formas variadas. As de formato
esférico, sdo chamadas de cocos, e além de redondas, podem se apresentarem como ovais ou
aspecto mais alongado. De acordo com a sua organizagao em cadeias ou em cachos, é feita a
identificagdo dos grupamentos de microrganismos em estreptococos e estafilococos,
respectivamente. Os bacilos se assemelham a bastonetes, enquanto os espirilos se parecem com
virgulas (SANTOS, 2017).

Morfologicamente, a célula bacteriana apresenta genoma, citoplasma, membrana
citoplasmatica, parede celular e algumas podem apresentar uma cépsula externa. Estas se
diferenciam pelos componentes, funcdes e estrutura da parede celular, sendo a partir desta,
classificadas em gram-postivas ou gram-negativas (ALMEIDA, 2014).

Devido a coloragdo transparente desses microorganismos, € comum a utilizagdo de
corantes para a visualizagédo de cada arranjo bacteriano. Em 1884, Christian Gram desenvolveu
um metodo de coloragdo que posteriormente recebeu seu nome e é utilizada na bacteriologia
médica até os dias atuais. Esse método permite dividir as bactérias em dois grandes grupos:
gram positivas e gram negativas. Ao analisar microscopicamente um esfregaco bacteriano
corado pelo método de Gram, as bactérias gram negativas apresentam cor avermelhada e as
gram positivas, arroxeada (TRABULSI; ALTERTHUM, 2004).

A diferenca entre esses dois grupos se da em sua morfologia. Enquanto a parede celular
das gram positivas € composta por uma espessa camada de peptideoglicanos, acido
lipoteicoicos e polissacarideos, por volta de toda a célula, as bactérias gram negativas possuem
uma camada basal delgada de peptideoglicanos e uma membrana externa, composta por

lipopolissacarideos, proteinas, lipoproteinas e fosfolipidios (VIEIRA, 2012).
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2.1.1 Klebsiella pneumoniae

A Klebsiella pneumoniae possui como caracteristicas morfoldgicas de identificacao
sendo um bacilo gram-negativo que faz parte da flora intestinal normal dos seres humanos e a
sua transmiss@o ocorre através do contato. Sua estrutura é caracterizada por ser encapsulada,
ausente de flagelo, capaz de fermentar a glicose e ndo produtora do citocromo oxidase. A sua
viruléncia esta relacionada a presenca de um sistema de captagéo de ferro, fenotipo mucoide,
lipopolissacarideo toxico e capsula polissacaridica (KANO, 2020).

Quando essa superbactéria adentra a corrente sanguinea, pode causar febre alta,
formagdo de secrecdo purulenta e pneumonia. Os casos mais complicados ocorrem em
pacientes imunodeprimidos, como os portadores de doencas de base, canceres em estagios
avancados e individuos hospitalizados. A dificuldade do tratamento dessas infec¢oes é devido
a maioria dos antibioticos néo surtirem efeito no combate 8 KPC (SIVA et al., 2019).

Essa bactéria pode sobreviver por muito tempo na pele e em ambientes secos, como
superficies, sendo esta espécie um importante patdgeno de ambiente hospitalar, com alto
potencial causador de morbimortalidade severa. Dados de vigilancia internacionais no Brasil,
revelam a prevaléncia de isolamento de Klebsiella pneumoniae produtoras de beta-lactamase
de espectro estendido (EBSL) de aproximadamente 50% (PERNA et al., 2015).

O termo KPC refere-se a uma espécie bacteriana isolada pela primeira vez em 1996, nos
Estados Unidos e significa Klebsiella pneumoniae carbapenemase. Apesar de ocorrer mais
frequentemente neste género, essa enzima foi encontrada em todos os membros da familia
Enterobacteriae. Porém, a Klebsiella pneumoniae apresentou a maior resisténcia aos farmacos
carbapenémicos (62%), seguida pela Enterobacter sp. (SIVA et al., 2019).

A enzima KPC, é gerada pelas bactérias gram-negativas (enterobactérias), e confere a
esses microorganismos resisténcia aos antibidticos mais utilizados na terapia antimicrobiana,
que sédo os betalactamicos. A enzima KPC age de modo a inativar penicilinas, monobactamicos,
cefalosporinas e carbapenémicos (SANTANA et al., 2021).

O quadro clinico dos pacientes acometidos por essa bactéria é caracterizado por
hipotermia, febre, taquicardia, producdo de pus, dentre outros sintomas. Tratando-se das
infeccOes, as bactérias produtoras da enzima KPC podem causar pneumonia, infecgédo
sanguinea e urinaria. Porem, fora do ambiente hospitalar, esta bactéria ndo apresenta perigo
(SIVA et al., 2019).
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2.2 Infeccdes bacterianas

As bactérias podem causar doencas através de dois mecanismos: producéo de toxinas e
invasdo e inflamacdo. As toxinas, classificam-se em exotoxinas e endotoxinas. As primeiras
sdo polipetideos liberados pelas células, enquanto as segundas sdo lipopolissacarideos, parte
integral da parede celular. Essas causam febre e choque, dentre outros sintomas e s&o
observadas em bacilos e cocos gram negativos (LEVINSON, 2016).

As doencas infecciosas sdo transmitidas de um individuo para o outro, de formas
variadas. De acordo com a proporcdo que essa infeccdo toma, ela pode ser classificada em
pandemia, quando ocorre a nivel global; endemia, quando uma determinada populacdo é
atingida e epidemia quando uma frequéncia superior a de costume é registrada da doenca
(WALDMAN; SATO; FORTALEZA, 2016).

InfeccBes bacterianas podem ser diagnosticadas por métodos diversos, dentre eles a
cultura bacterioldgica. Esse exame tem como objetivo a identificagdo do microrganismo,
através de seu isolamento. Para tanto, necessita-se de material bioldgico, colhido no sitio
infeccioso e posterior cultura, com materiais e condi¢Ges adequadas (LAGIER et al., 2018).

Métodos imunol6gicos como a pesquisa de antigenos e anticorpos, resposta imunoldgica
celular e visualizacdo das bactérias através do método da coloracdo de Gram, sdo alguns dos
outros métodos utilizados para identificar microrganismos e diagnosticar infeccdes bacterianas
(COELHO JUNIOR et al., 2020).

Para o tratamento dessas infeccdes, sdo utilizados farmacos antibiodticos. Estes podem
assumir um carater bactericida, que matam as bactérias ou bacteriostéticos, que ndo matam a
bactéria, mas inibem o seu crescimento. A escolha do farmaco a ser utilizado na terapéutica de
cada paciente depende do microorganismo causador da infeccdo. O uso do farmaco correto
depende do diagnostico e identificacdo da bactéria, sendo esta, uma forma de conter a

resisténcia bacteriana e o uso incorreto de medicamentos (LEVINSON, 2016).

2.3 Antibioticos

O descobrimento dos antibioticos foi um marco na saude pablica e os beneficios trazidos
por essas drogas sao irrefutaveis. De acordo com os dados da Organizacdo Mundial da Saude,
0s agentes infecciosos sdo responsaveis por aproximadamente 25% das mortes globais,
chegando a quase o dobro disso em pais menos desenvolvidos. Além do mais, estes
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medicamentos configuram-se como a classe de fArmacos mais prescrita para tratar infecces,
especialmente ambiente hospitalar (PIMENTEL et al., 2020).

O primeiro medicamento antibacteriano foi desenvolvido por volta de 1910, por Paul
Ehrlich, considerado o pai da quimioterapia. O salvarsan foi o primeiro antibiético de origem
sintética capaz de inibir a proliferacdo bacteriana, com toxicidade toleravel ao hospedeiro,
utilizado contra sifilis. Em 1934, este pesquisador desenvolveu a proflavina, substancia
utilizada para tratar feridas de soldados da Segunda Guerra Mundial, porém esta droga
apresentou carater toxico (VIEIRA, 2017).

Gerhard Domagk, em 1935, descobriu o vermelho prontosil, que apresentou acéo in
vivo contra infec¢Bes por Streptococcus, a partir deste, desenvolveu-se uma nova classe de
antibidticos sintéticos, as sulfonamidas ou sulfas, consideradas a primeira classe de antibioticos
com acdo sistémica, porém, apresentavam baixo espectro de acdo (VIEIRA, 2017).

Por voltas dos anos de 1930, Alexander Fleming descobriu um antibiotico natural. A
penicilina, ao ser introduzida no mercado e na terapéutica, diminuiu significativamente as
mortes causadas, sobretudo por Streptococcus sp. Este farmaco, além de superior aos
descobertos anteriormente, tais como as sulfonamidas, apresentou amplo espectro de acdo
(ORTEGA-CISNEROQOS et al., 2022).

Devido a sua eficacia, o uso da penicilina foi disseminado, porém sem critérios
definidos. Passando a ser utilizado contra dor e febre, surgindo as primeiras cepas resistentes a
penicilina, devido a producdo de enzimas como as beta-lactamases, tornando o tratamento
ineficaz contra tais infeccdes (MARQUIOTI CMJ, LANES LC, CASTRO GFP, 2015).

Dessa forma, outros farmacos antibiéticos foram introduzidos na terapéutica, como 0s
farmacos carbapenémicos, que possuiam maior poténcia e espectro de acdo para bactérias gram
positivas e gram negativas. Porém, a bactéria Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)
entre outros, mostraram-se resistentes a estes farmacos (VELASQUEZ et al., 2013).

A KPC foi identificada no final dos anos 1990. Devido a sua capacidade de mobilizacado
por plasmideos, sua disseminacéo foi de grande sucesso. Bactérias gram negativas produtoras
de enzima betalactamase demonstraram resisténcia aos farmacos carbapenémicos, podendo
ainda inutilizar penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos (DIENSTMANN et al., 2017).

Entre as décadas 1940 e 1960, varios antibidticos naturais foram desenvolvidos e a
grande maioria apresentava eficacia contra bactérias gram positivas. Entre eles estdo
cefalosporina, cloranfenicol, rifampicina, clindamicina, poliximicina, estreptomicina,
eritromicina, as tetraciclinas, os aminoglicosideos, 0s betalactdmicos, 0os macrolideos e 0s

peptideos. Nesse mesmo periodo apenas trés antibioticos sintéticos foram introduzidos no
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mercado: isoniazida, trimetropim e metronidazol (GUIMARAES DO; MOMESSO L; PUPO
MT, 2010).

A partir dos anos 1960 até 1980, a penicilina G foi o ponto de partida para o
desenvolvimento de novos farmacos, ja que esta apresentava maior atividade do que as sulfas
e capacidade de controlar a proliferacdo bacteriana (SILVA CHPM, NEUFELD PM, 2006). A
pesquisa de novos antibidticos visa a modificagdo molecular e variacdo estrutural de
antibioticos tdxicos ou menos efetivos (HARAGUCHI T, 2010).

O uso inadequado de antibidticos propicia o aumento dessa resisténcia, causando
ineficacia dos antimicrobianos, sendo necessaria a anamnese correta do paciente, com indicacdo
médica, dispensacdo e dosagem e cumprimento da receita adequadas (LIMA; BENJAMIM;
SANTOS, 2017).

2.4 Resisténcia bacteriana

O fendmeno da resisténcia bacteriana estd relacionado com o aumento da
morbimortalidade e é responsavel por diversas consequéncias graves, sobretudo clinicas e
econdmicas. A resisténcia promove uma hospitalizacdo prolongada, bem como o uso de
diferentes farmacos antimicrobianos de primeira linha. Consequentemente, havera maior
despesa, sendo este, um relevante problema particular, levando em conta os finitos recursos que
conservam os sistemas de saude, contribuindo desse modo, para a crise econdmica e financeira
(LOUREIRO et al., 2016).

E correto ressaltar, que no decorrer da historia da farmécia e medicina, os farmacos
antimicrobianos, das mais diversas classes, tais como: tetraciclina, estreptomicina, quinolonas
e outros, possibilitaram o desenvolvimento de procedimentos cirrgicos e reducdo do
sofrimento causado pelas doengas infecciosas, salvando vidas. Desde o inicio dos anos 2000,
vem sendo observado um crescente nimero de microorganismos que desenvolveram resisténcia
aos antibioticos convencionais, disponiveis no mercado (CORREIA, 2018).

A resisténcia bacteriana aos farmacos antibidticos tem apresentado crescimento
continuo, configurando-se como o principal problema de salde publica da Gltima década
(Mostachio A, 2010). Sendo assim, o fendmeno da resisténcia bacteriana € um problema de
grande relevancia, uma vez que, bactérias anteriormente passiveis aos antimicrobianos usados,

passaram a ndo mais responderem a esses agentes (CORREIA, 2018).
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Figura 1: grafico representativo do percentual de resisténcia bacteriana comuns em infecgdes hospitalares

no Brasil, juntamente a classe de antibi6ticos a qual apresentam resisténcia.
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Fonte: Klebsiella pneumoniae carbapenamase (KPC): bactéria multirresistente a antibidticos (SIVA et al. 2019).
Disponivel em: https://revistarebis.rebis.com.br/index.php/rebis/article/view/3/2. Acesso em: 11 mar. 2022.

O surgimento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos € e continuara a ser um dos
grandes problemas do ponto de vista clinico e de salde publica, visto que as principais causas
sdo mutacdes espontaneas e recombinacdo de genes, pois 0 genoma bacteriano € bastante
dindmico. Estudos comprovam que o uso indiscriminado dessas drogas, favorecem a resisténcia
bacteriana, sendo de extrema importancia o isolamento e identificacdo dos agentes, para uma
terapéutica eficaz e adequada (MOTA et al., 2005).

2.4.1 ESBL

ESBL ¢ a sigla usada para as beta-lactamases de espectro ampliado, que s&o enzimas
produzidas por bactérias capazes de inativar e hidrolisar farmacos antimicrobianos B-lactamicos
(QUEIROZ et al., 2012; SILVA., et al., 2015). Mais de 200 tipos de B-lactamases ja foram
identificadas, sendo de origem cromossomica ou plasmidial de diferentes bactérias. Essas
enzimas produzem reagdes enzimaticas de trés tipos, sendo elas hidrélise, oxirreducdo e
transferéncia de grupo quimico, sendo estas reacdes as responsaveis pela resisténcia (COSTA
e JUNIOR., 2016).

Plasmideos, transposons e integrons sdo elementos genéticos moveis que possuem 0s
genes capazes de codificar as enzimas ESBL. Tais elementos possuem também genes de

resisténcia a outras classes de antibidticos. Assim, a principal causa da ineficacia terapéutica
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dos antimicrobianos € o isolamento de cepas produtoras de ESBL, proporcionando consideravel
aumento da morbidade por infec¢Ges bacterianas (SILVA et al., 2012).

As enzimas ESBL agem hidrolisando o anel PB-lactimico de cefalosporinas e
monobactamicos. Assim, tais enzimas, codificadas por genes plasmidiais como CTX-M,
configuram resisténcia as penicilinas e cefalosporinas de terceira geracdo, mas nao as
cefamicinas e carbapenémicos (COSTA E JUNIOR et al., 2017; VERDI et al., 2016).

Devido a alta incidéncia e variedade dos agentes etioldgicos da familia das
Enterobacteriaceae, sobretudo a Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, presente na
comunidade e no ambiente hospitalar, graves problemas de satde publica séo gerados. Contudo,
achados de ESBL em bactérias gram-negativas ndo fermentadoras, como Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii, vém causando aumento na incidéncia de resisténcia,
devido principalmente a presenca de plasmideos que se disseminam com facilidade e ao uso
indiscriminado de antibidticos (QUEIROZ et al., 2012).

2.4.2 KPC

Os mecanismos pelos quais a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) pode causar
resisténcia sdo variados e podem ocorrer por bloqueio da acdo dos carbapenens,
impermeabilidade da membrana com betalactamases de espectro estendido (ESBL) ou
cromossémicas (AmpC), resisténcia que pode surgir ocasionalmente. Essas carbapenemases
sdo classificadas em moléculas de Ambler, divididas em trés grupos: A, B e D. O grupo A inclui
membros chamados SME, IMI, NMC, GES e as KPCs, sendo estas as mais recorrentes,
encontradas em plasmideos de Klebsiella pneumoniae (DEINSTMANN et al 2010).

Bactérias KPCs possuem um gene SHV-1 responsavel por codificar enzimas de
resisténcia, tornando essas bactérias imunes a quase todos os tipos de farmacos antimicrobianos,
até mesmo aqueles especificos para emergéncias e tratamento de infeccbes por bacterias
multirresistentes, os carbapenémicos (MOREIRA et al., 2008), visto que esta classe é
amplamente utilizada no tratamento de infecgOes por Enterobacteriaceas multirresistentes
(DEINSTMANN et al., 2010).

A enzima carbapenemase possui grande chance de disseminacdo, pois 0S genes
responsaveis por sua codificagcdo localizam-se nos plasmideos, que possuem grande capacidade

de transferéncia e aquisicdo de genes de resisténcia, dificultando o controle de epidemias e
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contribuindo para o aumento da prevaléncia da mortalidade por tais infeccdes (VERDI et al.,
2016).

Dessa forma, a resisténcia da KPC as mais diversas classes de antimicrobianos, tais
como, B-lactamicos, aminoglicosideos e fluorquinolonas, configura-se como um grande
problema de salde publica a ser solucionado, visto que o indice de mortalidade causado por
essas infecgOes se aproxima de 50% (QUEIROZ el al., 2012). Por meio de estudos moleculares,
a KPC ja foi encontrada em variadas bactérias, sendo a KPC-1 isolada em Klebsiella
pneumoniae, KPC-2 em K. pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella entérica e Enterobacter sp;
KPC-3 em K. pneumoniae e Enterobacter cloacae; KPC-4 néo foi encontrada em nenhum teste
(DEINSTIMANN et al 2010).

2.5 Schinopsis brasiliensis Engler

A caatinga compreende os estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba,
Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Sergipe e parte de Minas Gerais (IBGE, 2004). E um
bioma extremamente importante, pois a sua distribuicdo ocorre somente no Brasil,
representando 70% da cobertura vegetal do Nordeste (SILVA; SOUZA, 2018).
Internacionalmente difundida, ocorre na Bolivia e Paraguai (SANTOS, 2013).

As plantas da caatinga possuem potencialidades diversas, entre elas: medicinais,
madeireiras, frutiferas e forrageiras (KIILL, 2011). Porém, este é um dos biomas brasileiros
gue mais sofrem alteracdes devido as atividades humanas. Muito de sua biodiversidade ja foi
perdida e cerca de 19 espécies estdo ameacadas de extin¢do (BIODIVERSITAS, 2001).

Dentre as espécies ameacadas de extincdo, esta a Schinopsis brasilienses Engler
(BIODIVERSITAS, 2001). Pertencente a familia das Anacardiaceas, com distribui¢do
pantropical, constituida de 80 géneros e 600 espécies. Destes, 13 géneros e 68 espécies sao
encontradas no Brasil. Dentre 0s géneros, destaca-se o Schinopsis, que contem sete espécies.
As de maior relevancia econdmica séo: S. brasiliensis Engl, S. haenklana, S. lorentzii e S.
balansae (SANTOS, 2013).

A espécie Schinopsis brasiliensis Engler é também popularmente conhecida como
baralna, braina, bratna-sertéo, bratina-parda ou chamacoco, no pantanal mato-grossense. Esta
planta € muito comum no Nordeste brasileiro, sobretudo nas regides de caatinga. Possui
caracteristica helidfita, xerdfita, decidua (durante o periodo seco), com floragbes em periodos
variaveis ao longo do ano (LORENZI H, 1998).
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A baralina é uma das arvores mais comuns na composicao das paisagens vegetais do
Nordeste (KIILL, 2011), apresentando grande potencial econémico, gragas ao seu
aproveitamento madeireiro. Porém, essa espécie também é amplamente utilizada na medicina
popular, utilizada contra histeria, nervosismo, dor de dente e de ouvido, sendo ainda utilizada
na medicina veterinaria, como forrageira para caprinos e ovinos e no tratamento de verminoses,
além do seu uso industrial em curtume, devido aos taninos presentes em sua casa (FIGUEIROA
et al., 2005).

Na area medicinal, o seu extrato da casca ou folha apresenta composicéo fitoquimica
variada e apresenta: albumina, alcaloide, antocianidina, antocianina, aurona, chalcona, flavona,
flavonoides, flavonol, fenol, leucocianina, resina, saponina, tanino e xantona em grandes
quantidades nesta planta (SANTQOS, 2013).

Além disso, as folhas, os frutos e as cascas do caule sdo amplamente utilizados na
medicina, com acdo antidiarreica, antisséptica, antimicrobiana, anti-inflamatdria e analgésica
(ALBUQUERQUE, 2006). Estudos in vitro avaliam a¢des farmacoldgicas dessa planta com
acao antioxidante, através de extratos das folhas (SARAIVA et al., 2011) e acdo antimicrobiana,
através do extrato de cascas (SILVA et al., 2012).

As arvores Schinopsis brasiliensis Engler (figura 2) podem variar quanto ao tamanho,
mas geralmente apresentam de 12 a 15m de altura e 60cm de diametro, com ramos providos de
espinhos fortes (ENGLER, 1879), tronco lenhoso, fuste curto, ramificagdo dicotdmica, casca
aspera e folhas pinadas com sete foliolos. Sdo aromaticas e as flores sdo pequenas e brancas,

suavemente perfumadas. O fruto é alado e as sementes sdo obovoides (SANTOS, 2013).

Figura 2: Schinopsis brasiliensis Engl.

Fonte: Sitio Barauna. Disponivel em: https://sitiobarauna.com.br/ Acesso em: 11/03/2022.
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3 METODOLOGIA

3.1 Amostras

As amostras vegetais de Schinopsis brasieliensis Engl foram coletadas em zona rural, a
partir de especimes adultas selecionadas, atendendo a época e o horario ideais para a coleta. A
partir destas, foram produzidas exsicatas das amostras coletadas, para comprovagdo de sua

autenticidade.

3.2 Tecnologia de Obtencéo dos Extratos Hidroalcodlicos

3.2.1 Extratos Hidroalcoodlicos

As amostras da planta foram submetidas ao processo de secagem em estufa com
renovacdo e circulacdo de ar, a temperatura de 40°C, até que haja estabilizacdo da umidade. Os
extratos hidroalcoolicos foram obtidos através do processo de maceracéo (a frio), em diferentes

concentragdes de agua:etanol a 30%.

3.2.2 Extratos Sdlidos

Os extratos sélidos passaram pela secagem, através da nebulizacdo, em um aparelho
Spray Dryer, utilizando estabilizantes farmacotécnicos.

3.3 Screening Microbioldgico

3.3.1 Cepas microbianas

A atividade antimicrobiana dos extratos de Schinopsis brasiliensis Engl obtidos através
da coleta de espécies vegetais foi avaliada utilizando-se cepas-padrdo American Type Culture
Collection (ATCC) de Klebsiella pneumoniae, disponibilizadas pela Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ — RJ) e obtidas a partir de isolados clinicos.
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3.3.2 Preparacéao da Suspensédo Microbiana

Antes do uso, o indculo microbiano foi padronizado, conforme descrito na Farmacopeia
Brasieleira V edigdo (2010) e no CLINICAL AND LABORATORY STANDARS INSTITUTE
(CLSI, 2017).

3.3.3 Ensaio Microbiologico

Este ensaio foi realizado utilizando a técnica de microdiluicdo, baseada na técnica
descrita no CLSI (2017).

3.3.4 Teste de susceptibilidade microbiana e determinagéo da concentracéao inibitéria

fracionada

Foram testados 0s extratos vegetais, em isolados clinicos de Klebsiella pneumoniae.

Os microorganismos foram cultivados em agar Mueller Hinton a 37,0 + 1,0 °C durante
24 horas e mantidos em tubos de ensaio contendo agar BHI. A CMI (Concentragdo Minima
Inibitéria) foi determinada utilizando-se o método de microdiluicdo, de acordo com o0s
procedimentos recomendados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2017).
A padronizacdo dos indculos ocorreu em tubos, contendo 5mL de solucdo salina a 0,9%
esterilizada. Foi realizado o ajuste da suspensao bacteriana, utilizando-se um espectrofotémetro
de comprimento de onda de 625nm, equivalente a 105 UFC/uL, 100uL do extrato que foi
diluido em série com caldo Mueller Hinton, esterilizado em uma placa de 96 pogos para cada
cepa estudada, 10uL do indculo de cada microorganismo, foi adicionado em todos 0s pogos em
suas respectivas placas. Estas, por sua vez, foram incubadas a 37,0 = 1,0 °C e o crescimento
bacteriano foi indicado pela adicdo de 20uL da solucdo aquosa de resazurina (Sigma-Aldrich)
a 0,01% com posterior incubagdo a 37,0 £ 1,0 °C.

As bactérias viaveis, reduziram o corante, havendo mudanca de coloracdo de azul para
rosa e a CIM foi definida como a menor concentragdo da substancia que inibiu a mudanca de
coloracéo da resazurina. Foi utilizado o etanol 96% como controle negativo.

Foi procedido o ensaio de modulacdo da resisténcia, onde a CIM do antibidtico foi
definida na presenca de uma concentracdo sub-inibitdria dos extratos (CIM/8). Foi realizado o
calculo da Concentracdo Inibitéria Fracionada (CIF) para obtengdo de um coeficiente que
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indicou se a associacao dos extratos vegetais com o antibiético produziu efeito sinérgico (FIC
< 0,5), indiferente (4,0 > CIF > 0,5), ou antagonista (FIC > 4,0), de acordo com a féormula
abaixo, descrita por Mackay et al. (2000).

CIM do antibidtico em combinagdo com o extrato
CIM do antibidtico isolado

CIF =

Foram testados antibidticos de relevante papel no combate as infecgdes de origem

bacterianas e de uso frequente na clinica médica.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados descritos na tabela 1, exibiram que os extratos isolados analisados,
apresentaram atividade antimicrobiana frente a todas as cepas que foram testadas, com uma
concentracdo inibitéria minima (CIM) efetiva do extrato da Schinopsis brasiliensis de
1,12mg/mL.

Ap0ds analise dos valores das CIM dos isolados do antibidtico gentamicina e os valores
desta, combinados ao extrato, foi possivel constatar que a associacdo do extrato da S.
brasiliensis a gentamicina, apresentou dosagens significativamente menores sobre as cepas de
Klebsiella pneumoniae ATT (CIF = 0,47), AMB 02 (CIF =0,2), AMB 03 (CIF = 0,35), AMB
04 (CIF = 0,3), AMB 05 (CIF = 0,22), apontando efeitos sinérgicos a associac¢do, quando
comparados as dosagens do antimicrobiano testado de forma isolada. Porém, o antibiotico
combinado ao extrato, testado frente as cepas K. pneumoniae AMB 01 (CIF = 0,75) e AMB 06
(CIF =0,93) ndo apresentaram diferencgas significativas frente a associagdao. Porém, mesmo que
necessaria a utilizacdo de dosagens maiores para AMB 01 e AMB 06, comparado as outras
cepas testadas, as dosagens da associacao sdo expressivamente menores quando comparado ao

antimicrobiano testado de maneira isolada.

Tabela 1 Concentracdo Inibitéria minima (CIM) do extrato isolados e em associagcdo com Gentamicina

sobre cepas de Klebsiella pneumoniae

Mecanismo CIM (mg/mL) CIF
Interpretagéo
GEN EX COMBINADA
Klebsiella pneumoniae

ATCC 259223 0,007 1,12 0,0033 0,47 SINERGICO
AMB 01 12,24 1,12 9,25 0,75 INDIFERENTE
AMB 02 15,21 1,12 0,31 0,2 SINERGICO
AMB 03 12,33 1,12 4,31 0,35 SINERGICO
AMB 04 7,25 1,12 2,11 0,3 SINERGICO
AMB 05 11,21 1,12 2,46 0,22 SINERGICO
AMB 06 2,1 1,12 1,95 0,93 INDIFERENTE

GEN: Gentamicina ; Ex: Extrato; CIF: Concentracdo Inibitdria Fracionada.
Fonte: Elaborada pelo autor, 2022.



28

A partir dos resultados expostos na tabela 2, foi possivel observar que o extrato isolado
em andlise, apresentou atividade antimicrobiana frente a todas as cepas que foram testadas,
numa concentracao efetiva minima (CIM) de 1,12mg/ml.

Ao analisar o resultado da concentracdo inibitoria fracionada (CIF), que indica a
associacao do extrato vegetal de S. brasiliensis com o antibiotico ceftriaxona frente as cepas de
K. pneumoniae, obteve-se resultados sinérgicos nas cepas ATCC (CIF = 0,14), AMB 02 (CIF
= 0,06), AMB 03 (CIF = 0,18), AMB 04 (CIF = 0,05) e AMB 06 (CIF = 0,18). Ja frente as
cepas AMB 01 (CIF =0,73) e AMB 05 (CIF = 0,57), as dosagens apresentadas foram maiores,
porém apresentaram resultados indiferentes frente & associacdo. Em todos os casos, de
resultados sinérgicos e indiferentes, as dosagens da associacao sao significativamente menores

qguando comparados ao antimicrobiano testado isoladamente.

Tabela 2 Concentracéo Inibitdria minima (CIM) do extrato do isolados e em associagdo com

Cefritiaxona, sobre cepas Klebsiella pneumoniae

Mecanismo CIM (mg/mL) CIF
Interpretacédo
CTX EX COMBINADA
Klebsiella pneumoniae

ATCC 259223 0,005 | 1,12 0,0007 0,14 SINERGICO
AMB 01 16,33 1,12 12,00 0,73 INDIFERENTE
AMB 02 13,69 1,12 0,90 0,06 SINERGICO
AMB 03 22,32 1,12 4,17 0,18 SINERGICO
AMB 04 21,02 1,12 1,24 0,05 SINERGICO
AMB 05 19,76 1,12 11,25 0,57 INDIFERENTE
AMB 06 13,5 1,12 2,52 0,18 SINERGICO

CTX: Cefritiaxona; Ex: Extrato; CIF: Concentracdo Inibitoria Fracionada.
Fonte: Elaborada pelo autor, 2022.

Através da tabela 3, foi possivel observar que o extrato bruto isolado em analise
apresentou atividade antimicrobiana contra todas as cepas testadas, exibindo concentragédo
minima inibitéria de 1,12 mg/mL.

Analisando os resultados obtidos, tem-se que todas as cepas ambulatoriais testadas,
apresentaram efeitos sinérgicos a combinacdo de meropenem e do extrato vegetal de S.
brasiliensis. AMB 01 (CIF = 0,32), AMB 02 (CIF = 0,32), AMB 03 (CIF = 0,17), AMB 04
(CIF = 0,12), AMB 05 (CIF = 0,10) e AMB 06 (CIF = 0,28), apresentando dosagens

combinadas significativamente menores quando testadas com os antibidticos isolados. Porém,
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frente & cepa ATCC o resultado da CIF = 0,92, tem-se que a dosagem da combinacao ndo obteve
menor concentragdo do que quando testado o antimicrobiano de modo isolado, desse modo, a

associacdo possui efeito indiferente.

Tabela 3 Concentracéo Inibitdria minima (CIM) do extrato isolado e em associagdo com Meropenem,

sobre cepas de Klebsiella pneumoniae

Mecanismo CIM (mg/mL) CIF
Interpretagéo
MER EX COMBINADA
Klebsiella pneumoniae

ATCC 259223 0,005 1,12 0,0046 0,92 INDIFERENTE
AMB 01 15,32 | 1,12 5,00 0,32 SINERGICO
AMB 02 10,63 1,12 3,48 0,32 SINERGICO
AMB 03 12,21 1,12 5,07 0,17 SINERGICO
AMB 04 7,09 1,12 0,91 0,12 SINERGICO
AMB 05 12,09 1,12 1,24 0,10 SINERGICO
AMB 06 12,51 1,12 3,60 0,28 SINERGICO

MER: Meropenem; EB: Extrato bruto; CIF: Concentracdo Inibitéria Fracionada.
Fonte: Elaborada pelo autor, 2022.

Comparando os resultados obtidos nas 3 tabelas acima, é possivel perceber que os
resultados sinérgicos foram externados de modo mais pronunciado na presenca do antibiético
da classe dos beta lactamicos, do grupo das carbapenens, o meropenem, quando combinado ao
extrato na mesma CIM de 1,12 mg/mL. Na tabela 3, é possivel observar que a concentracéo
combinada que obteve efeito sinérgico foi expressivamente menor do que a concentracdo do
antimicrobiano quando testado isolado.

O uso universal de plantas é validado cientificamente para os mais diversos efeitos
medicinais, incluindo seu uso como agentes antibacterianos (POZETTI et al., 1972). A
associacdo feita entre produtos naturais e antimicrobianos usados na clinica tem demonstrado
que essa juncdo age de forma sinérgica, resultando numa melhor atividade antimicrobiana
contra diversas cepas multirresistentes (ALENCAR et al, 2015).

S&o varios 0s mecanismos através dos quais 0s extratos de plantas medicinais poderao
inibir o crescimento microbiano, o que é parcialmente explanado através da natureza
hidrofobica de alguns elementos quimicos. Estes, por sua vez, podem atuar interagindo com a
bicamada lipidica da membrana celular, afetando a cadeia respiratoria e sintese de energia ou
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celular. Para alcancar tais mecanismos de acdo, faz-se uma associagdo entre um agente
antimicrobiano, com um extrato vegetal abaixo da concentracdo inibitéria, sendo aplicado
diretamente no meio (TINTINO et al, 2013).

Nascimento et al. (2000) avaliaram a atividade antibacteriana de varios extratos vegetais
e boténicos contra bactérias sensiveis e resistentes a antibidticos. Nesse caso, a fabricacdo de
novos agentes antibacterianos contra esses microrganismos é estabelecida através de pesquisas
com produtos naturais. (MESSIAS et al. 2018).

Os resultados sinérgicos obtidos na tabela 3, que descreve a acdo da CIM 0,0046 mg/mL
daS. brasiliensis em associa¢do com o antibiético meropenem frente as cepas de K. pneumoniae
ATCC e AMB, quando comparados aos resultados obtidos por Pereira (2019), realizados com
cepas K. pneumoniae AMB em associacdo com extrato bruto da bratna, conseguiu inibir numa
concentracdo de 1,6 mg/mL e o extrato associado ao antibiotico amoxicilina, conseguiu inibir
numa concentracdo de 0,8 mg/mL. Porém, ndo conseguiram obter resultados superiores aos
estudos da S. brasiliensis 0,0046 mg/mL, pois o0 sinergismo obtido no presente trabalho, foi
mais complementado, uma vez que a CIM é expressivamente menor.

Através dos resultados obtidos por Saraiva et al. (2011), a partir de um estudo
antimicrobiano das fracdes das folhas de S. brasiliensis frente as bactérias Gram positivas e
Gram negativas, considerando os parametros de Alves et al. (2000), apresentaram-se como
muito ativo e ativo na atividade antimicrobiana, em particular, frente as cepas de E. coli e S.
aureus, incluindo S. aureus multirresistentes. Desse modo, foi possivel observar uma
importante acdo aditiva e sinérgica, ainda que as CMI apresentadas, ndo foram valores
classificados como sensiveis.

Sendo assim, os estudos realizados por Saraiva et al. (2011), corroboram os resultados
obtidos neste trabalho quanto a atividade antimicrobiana da Schinopsis brasiliensis, em suas
mais diversas formas exploradas. Tais resultados foram promissores e impulsionam pesquisas
futuras, pois sabe-se que as doencas infecciosas bacterianas causam grande preocupacao a
salde publica global, e as plantas medicinais séo, portanto, um meio promissor de tratamento
dessas infeccOes, devido as suas ricas fontes de atividade antimicrobiana e baixo custo (Debalke
etal., 2018).

Estudos realizados por Lima-Saraiva et al., em 2017, analisaram que a atividade
antimicrobiana do extrato vegetal de Schinopsis brasiliensis foi avaliada determinando a
pequena quantidade de substancias necessarias para inibir o crescimento de microrganismos

(CIM). Esse extrato inibiu o crescimento bacteriano em todos os microrganismos testados em
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concentragOes variando de 12,5 a 0,39 mg/mL. Assim, o extrato em estudo apresentou atividade
antibacteriana, principalmente relacionada a inibi¢&o do crescimento.

Na literatura, existem estudos que comprovam essa atividade, como o trabalho realizado
com o extrato metandlico seco da folha de Schinopsis brasiliensis em que mostrou boa atividade
contra bactérias gram-positivas bactérias e gram-negativas. A pesquisa de novos antibioticos a
partir de plantas medicinais é uma temética importante a ser estudada, devido a crescente
incidéncia de multiplos microrganismos patogénicos resistentes a medicamentos que estdo
atualmente em uso clinico (LIMA-SARAIVA et al., 2017).

Em 2015, Souza desenvolveu um estudo utilizando microparticulas de quitosana
carregadas com extrato vegetal de Schinopsis brasiliensis Engler. Foi realizada uma triagem de
quatro amostras de S. brasiliensis, nas quais foi possivel observar que todas apresentaram CIM
de maiores valores (0,25-0,50 mg/mL) do que a solucéo de clorexidina, utilizado como controle
positivo, uma vez que esta droga € considerada o antimicrobiano padrdo ouro em odontologia
(0,06 mg/mL), contra Enterococcus faecalis ATCC 29212.

Além disso, observou-se ainda, que apenas o0 CMSb4 e a clorexidina mostraram
atividade antimicrobiana frente a bactéria Enterococcus faecalis (valores de CIM de 0,50 € 0,12
mg/mL, respectivamente). Relatos da literatura, estudaram o potencial antimicrobiano de
produtos naturais contra Enterococcus faecalis ATCC 29212, obtendo valores de CIM variando
de 0,07 a 2,50 mg/mL, desse modo, os resultados obtidos por Souza (2015) apresentaram
atividade bioldgica em uma faixa semelhante a estes.

Foram testados antibidticos sintéticos utilizados na clinica, como gentamicina e
penicilina. Estas, por sua vez, apresentaram valores de CIM variando entre 0,62 e 1,00 mg/mL,
respectivamente. Assim, esses resultados destacam o potencial promissor do CMSb como
agente antimicrobiano (SOUZA, 2015).
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que o objetivo geral de avaliar a atividade antibacteriana do extrato da
baraina frente a K. pneumoniae e determinar seu potencial modulador como forma de
intensificar o efeito dos antimicrobianos frente aos organismos que apresentam resisténcia
bacteriana, foi atendido, pois o trabalho conseguiu demonstrar os efeitos causados por essa
associacdo. Do mesmo modo, os objetivos especificos de obtencdo do extrato da baradna e
determinacdo da CIM do extrato vegetal e dos antibidticos e da CIF dessa associacdo, foram
atendidos, pois todos esses resultados foram obtidos e demonstrados ao longo do trabalho.

A presente pesquisa partiu da hipGtese de que a associacdo do extrato vegetal da
baralna, associado a antibidticos utilizados na clinica médica, poderia apresentar sinergismo
no tocante ao tratamento de infec¢bes bacterianas, sobretudo frente aquelas bactérias que
apresentavam resisténcia a esses antibioticos, utilizada, neste caso, a Klebsiella pneumoniae.
Essa hipétese foi confirmada ao longo dos resultados obtidos pela presente pesquisa, pois a
associacdo do extrato vegetal com os antibi6ticos configura-se como uma possivel alternativa
no tratamento dessas infec¢bes, devido ao sinergismo obtido em grande parte dos casos
testados.

Através dos resultados obtidos e demonstrados ao longo do trabalho e de dados da
literatura, foi possivel observar que a associacao de farmacos ao extrato vegetal, obteve efeito
sinérgico, apresentando concentracfes expressivamente menores do que a concentracdo do
antimicrobiano de modo isolado, resultando numa melhor atividade antimicrobiana contra
cepas multirresistentes.

Desse modo, constata-se que o extrato vegetal da S. brasiliensis apresenta efeito
antibacteriano, sendo essa uma caracteristica conhecida e ja utilizada pela medicina popular e
de conhecimento da comunidade cientifica. Por fim, observa-se que essa a¢do pode ser ainda
melhor aproveitada, quando associada a antibioticos sintéticos utilizados na clinica médica,
proporcionando uma maior acao e efetividade na terapéutica.

Por fim, conclui-se que os estudos da atividade antimicrobiana e moduladora da
Schinopsis brasiliensis frente a Klebsiella pneumoniae obtiveram resultados promissores e
fornecem dados suficientes para que as pesquisas nesta tematica tenham continuidade, sendo
necessarios estudos futuros, tais como estudos toxicoldgicos, objetivando cada vez mais a
tentativa de tornar possivel a associacdo do extrato vegetal aos farmacos e o surgimento de

novas opcoes terapéuticas que aumentem a qualidade de vida.
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