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Resumo. Diante do crescente surgimento de microrganismos resistentes, os tratamentos
convencionais de algumas enfermidades que acometem o0s animais podem se tornar
ineficazes, sendo necessaria a formulacdo de novos medicamentos. Nesse sentido, tendo
em vista que os farmacos geralmente sdo elaborados de compostos extraidos de plantas,
esta € a razdo de se pesquisar as atividades antimicrobianas das mais variadas espécies. Foi
elaborada uma revisdo de literatura com o objetivo de determinar se existe evidéncia
cientifica disponivel para apoiar a agdo antimicrobiana da aroeira, especificamente de seus
extratos etanélicos. A metodologia empregada para esta revisao reuniu os resultados dos
estudos experimentais ja elaborados, sem limite de ano de publicacdo. Para identificar
trabalhos elegiveis foi realizada pesquisa nas bases de dados: PubMed, Portal Periddicos
CAPES, ScienceDirect e Scopus e a documentacdo do processo de pesquisa bibliografica
foram utilizados os Itens de Relatorios para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises
(Preferred Reported Items for Systematic Review - PRISMA). Como critério de incluséo
usou-se estudos que continham andlise de extratos de plantas, idioma inglés, uso da
Concentragdo Inibitéria Minima, avaliar atividade antimicrobiana ou antifingica. A
amostra final desta revisdo resultou em um conjunto de 13 artigos, que continham o0s
critérios de elegibilidade que melhor representaram as propriedades pesquisadas. Na
analise destes estudos, verificou-se que o extrato etanélico da aroeira tem grande potencial
para ser usado como antimicrobiano. Os resultados fornecem dados e perspectivas
importantes sobre o uso da aroeira como antimicrobiano natural para o tratamento de
doencas infecciosas. Para tal fim, o parametro utilizado foi a CIM (Concentragdo Inibitoria
Minima) dos estudos selecionados, pois corresponde a um teste que permite avaliar a
sensibilidade de patdgenos a diversos produtos de origem natural e fitoterapicos.

Palavras chave: Compostos bioativos, extratos etandlicos brutos, pimenta rosa, plantas
medicinais, resisténcia antimicrobiana

Antimicrobial evaluation of ethanolic extracts from aroeira (Schinnus
terebinthifolius): Review

Abstract. Faced with the growing emergence of resistant microorganisms, conventional
treatments for some diseases may become ineffective, requiring the formulation of new
drugs. In this sense, considering that drugs are usually made of compounds extracted from
plants, this is the reason to research the antimicrobial activities of the most varied species.
A literature review was conducted to determine whether there is scientific evidence
available to support the antimicrobial action of mastic, specifically of its ethanolic extracts.
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The methodology employed for this review gathered the results of experimental studies
already developed, with no limit of year of publication. To identify eligible studies, a search
was conducted in the following databases: PubMed, Portal Periddicos CAPES, ScienceDirect
and Scopus, and to document the literature search process the Preferred Reported Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) was used. The final sample of this review
resulted in a set of 13 articles, which contained the eligibility criteria that best represented the
properties researched. In the analysis of these studies, it was found that the ethanolic extract
of the mastic tree has great potential to be used as an antimicrobial. The results provide
important data and perspectives on the use of mastic as a natural antimicrobial for the
treatment of infectious diseases. To this end, the parameter used was the MIC (Minimum
Inhibitory Concentration) of the selected studies, because it is a test that allows the evaluation
of pathogen sensitivity to various products of natural origin and herbal medicines.

Keywords: Bioactive compounds, crude ethanolic extracts, pink pepper, medicinal plants,
antimicrobial resistance

Introducéo

O uso das plantas com fins terapéuticos surgiu de forma empirica (Firmo et al., 2012). Na época
primitiva, 0 homem usava a natureza como fonte de sobrevivéncia, logo as plantas foram a principal
forma que utilizaram para curar-se (Almeida, 2011). Mas, atualmente a forma que os humanos utilizam
para se curar, principalmente de doencas infecciosas, é o uso de antibidticos alopaticos. A utilizagdo
dessas substancias na rotina clinica foi introduzida na década de 1940 e até hoje salvam milhdes de
vidas. Todavia, nos ultimos anos, tém enfrentado um obstéaculo para sua eficacia: resisténcia bacteriana
aos antibidticos, ou seja, habilidade de uma bactéria sobreviver em ambientes com antimicrobianos que
normalmente inibem e/ou matam outras da mesma espécie (Cardoso, 2019; McEwen & Collignon, 2018).

Esse fenbmeno é importante, pois infeccGes causadas por cepas bacterianas resistentes tém mais
morbidade, mortalidade e maior custo de tratamento, e o problema se agrava pela falta de pesquisas por
novos antibiéticos (Alds, 2015; Costa & Silva Janior, 2017). Algumas bactérias podem ser naturalmente
resistentes a um antimicrobiano, por possuir gene ou conjunto de genes em seu DNA para isso, mas
também podem adquirir essa resisténcia por meio de mutagdes ou pela aquisicdo de um novo DNA
(McManus, 1997). Aliado a esses mecanismos, o uso indiscriminado de antimicrobianos tanto no ambito
clinico como no néo clinico tornaram os antibidticos atuais ineficientes contribuindo para o aumento no
surgimento de cepas bacterianas resistentes. Ainda, bactérias que causam doencas tanto em humanos
como em animais sao resistentes em praticamente todas as familias de antibidticos presentes no mercado
(Pontes et al., 2018), fazendo com que alguns tratamentos convencionais se tornem ineficazes, sendo de
extrema importancia a pesquisa cientifica nesse campo (Igrejas et al., 2017).

Nesse sentido, as plantas podem ser uma alternativa para o problema em quest&o, pois sdo conhecidas
por suas propriedades medicinais devido a presenca de componentes quimicos com atividade biologica
em suas partes. Os principais componentes responsaveis pelas propriedades terapéuticas sdo compostos
polifendlicos, que possuem atividade anti-inflamat6ria e agem inibindo enzimas e proteinas bacterianas
(Gladine et al., 2007). Além desses compostos, também h& componentes com atividade antimicrobiana
como as flavonas, quinonas e flavonoides e com atividade antitumoral como as antocianinas, compostos
gue ddo a coloracdo das flores. As substancias medicinais das plantas podem ser obtidas por extracéo
com solventes alcodlicos e aquosos de flores, folhas e raizes (Leite et al., 2011; Prabha et al., 2013;
Sovova, 2012; Zizovic et al., 2007).

Todavia, ha uma diferenca na atividade antimicrobiana nas partes de uma mesma planta e também
no tipo de solvente que é utilizado para preparar os extratos e este aspecto deve ser levado em
consideracdo. Isto porque, alguns estudos mostram que extratos etandlicos sdo eficientes
antimicrobianos por romperem células vegetais para a liberagdo de compostos intracelulares com
propriedades terapéuticas, diferentemente de outros tipos de solventes como o metanol (Cioch et al.
2017; Ghisalberti, 1979). Com isso, o desenvolvimento de novos farmacos a partir de extratos de plantas
tem se tornado uma alternativa necessaria, ja que elas sdo as principais fontes de medicamentos em
paises em desenvolvimento (Falzon & Balabanova, 2017) e ha séculos ja foram a fonte de todas as
drogas conhecidas (Balandrin et al., 1985).
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Nesse aspecto, a aroeira (Schinus terebinthifolius), também conhecida como arvore de pimenta
brasileira ou pimenta rosa (Cioch et al., 2017) que pertence a familia Anacardiaceae e pode ser
encontrada em muitos locais do Brasil, € uma planta com forte potencial para antimicrobianos (Costa et
al., 2015; Uliana et al., 2016). A planta pode medir de 5 a 10 metros de altura, possui a copa larga, o
tronco pode chegar a medir 30 a 60 centimetros de didmetro com casca grossa. As folhas tém 3 a 10
pares de foliolos imparipinados aroméaticos medindo de 3 a 5 centimetros de comprimento por 2 a 3
centimetros de largura. Os frutos, sdo drupas de vermelho vivo, de 4 a 5 milimetros de didmetro
aromaticos e muito vistosos (Universidade de Séo Paulo, 2012).

Melo et al. (2014) comprovaram a eficacia do uso da aroeira como antisséptico local natural contra
periodontites graves. Ainda, apresenta propriedades antiflngicas contra Candida albicans, podendo ser
utilizada contra a candidiase oral (Alves et al., 2013). Bem como, S. terebinthifolius também pode ser usada
como antimicrobiano contra infeccBes hospitalares de Staphylococcus aureus e Escherichia coli (Uliana et
al., 2016) e também é eficiente contra Aspergillus niger e Aspergillus parasiticus (EI-Massry et al., 2009).

Levando em consideracdo todos os fatos levantados sobre resisténcia antimicrobiana e as
propriedades medicinais das plantas, faz-se necessario a pesquisa por novas atividades bioldgicas. Isto
porgue ainda ha compostos ndo estudados e com propriedades valiosas para a medicina humana e
animal. Entdo, o objetivo desta revisao é determinar se existe evidéncia cientifica disponivel para apoiar
a acdo antimicrobiana da aroeira, especificamente de seus extratos etandlicos. A hipotese é que esta
espécie de planta contém substancias (moléculas bioativas) que sdo benéficas para a salde humana e
animal e poderiam ser usadas futuramente para a elaboragédo de novos medicamentos.

Estratégias da revisdo de literatura

Para identificar trabalhos elegiveis foi realizada pesquisa nas bases de dados: PubMed, Portal
Periddicos CAPES, ScienceDirect e Scopus. A pesquisa foi limitada a trabalhos em inglés, com os
seguintes termos e logica de busca: “Antimicrobial Activity or Properties and Plants and Extract and
Schinus terebinthifolius”. Nenhum limite sobre o ano de publicacdo foi estabelecido e a busca foi
realizada de novembro de 2020 a fevereiro de 2021. Para documentar o processo de pesquisa
bibliografica, foram utilizados os Itens de Relatorios para Revisdes Sistematicas e Meta- Analises
(PRISMA), a Figura 1 apresenta o diagrama do processo seguido para selecionar os estudos incluidos.

Duplicados (9)

Excluidos (92) -
Néo atenderam aos
critérios de nclusdo
atraveés da leitura de
titulo e resumo (83)

Artigos identificados
em base de dados
(159)

Atenderam aos
Selectonados para critérios de inclusdo

lettura na integra (67) para compor a

amostra final (13)

Figura 1. Processos sequenciais durante a revisdo de literatura para selecionar artigos
segundo PRISMA.

Andlise dos estudos experimentais selecionados

Todos os artigos foram recuperados e selecionados com base na presenca/auséncia dos critérios de
busca. Seguindo este procedimento, foram encontradas 159 publicaces e, apos a aplicagdo dos critérios
de selecdo, o numero total de publicacdes relevantes foi reduzido a 67. Os critérios para excluséo de 93
estudos foram: artigos duplicados, documentos que nao foram revisados por pares, ndo abordavam a
espécie de planta do estudo em questdo, ndo estavam em lingua inglesa, ndo abordavam atividade
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antimicrobiana e/ou ndo continham extratos de plantas, além de outros produtos como éleos essenciais
e micro pulverizados.

Foi possivel selecionar 13 artigos que atendiam aos critérios de inclusdo: ser uma analise de extrato
de plantas, artigo em inglés, uso da Concentracdo Inibitéria Minima e avaliacdo da atividade
antimicrobiana ou antifingica. A maioria dos estudos foram feitos no Brasil (76%), reforcando a
importancia do tema para o pais, onde ha grande diversidade de flora (Almeida, 2011). Enquanto isso,
0s demais paises - Egito, Tunisia e Alemanha - representam 24% dos demais estudos da amostra final.

Dentre as técnicas utilizadas nos estudos, para identificagdo da propriedade antimicrobiana,
destacam-se 0s métodos de difusdo em disco de &gar e micro diluicdo em caldo, os dois equivalem a
38% dos estudos, seguido do método de difusdo em agar por poco que compreendeu 23%. Todas as
pesquisas usaram a Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) como pardmetro para avaliar a sensibilidade
dos patdgenos aos diversos extratos das plantas. Esta técnica é a mais utilizada na rotina laboratorial e
consiste na menor concentracdo de um produto quimico, geralmente uma droga, que previne o
crescimento visivel de uma bactéria ou fungo (McKinnon & Davis, 2004).

Entretanto, alguns também utilizaram a Concentracdo Bactericida Minima (CBM). A CBM ¢ a
concentracdo minima de um agente antibacteriano que resulta em morte bacteriana e quanto mais a CIM
de um composto se aproxima da CBM, mais antimicrobiana ela sera (Tripathi, 2013). Ainda, um ndmero
menos significativo de estudos calculou a Concentragdo Fungicida Minima (CFM), que se assemelha a
CBM (Menezes et al., 2010), mas neste caso sera especifico para fungos filamentosos e leveduras.

A pesquisa identificou que a maioria dos estudos fez triagem de componentes quimicos (67%),
corroborando para a importancia do conhecimento de quais moléculas sdo responsaveis pelas
propriedades da planta. No entanto, poucas pesquisas avaliaram a citotoxicidade dos extratos (13%),
analise importante para se ter conhecimento se um determinado material € seguro para as células animais
(Abu-Darwish et al., 2012; York et al., 2012). Esta analise da seletividade de substancias apenas para
células patogénicas €é essencial na formulagdo dos fitoterapicos e farmacos em geral (Carneiro et al.
2016). Apesar disso, dos 13 estudos da amostra final, apenas 3 fizeram essa verificacdo, mostrando que
mais trabalhos precisam ser feitos para conhecimento deste aspecto (Abu-Darwish et al., 2012; Carneiro
et al., 2016; Sassi et al., 2020; York et al., 2012).

Atividade antimicrobiana de extratos etandlicos da aroeira

A espécie vegetal S. terebinthifolius ja teve varias propriedades medicinais comprovadas
cientificamente. Melo et al. (2002) descreveram as atividades da aroeira como sendo semelhantes a
gentamicina, um antibidtico de amplo espectro usado contra infeccGes de bactérias Gram-negativas.
Mas, um dos problemas relacionados a esse antibiético é que ele pode desencadear problemas renais e
seu uso abusivo favorece o surgimento de resisténcia antimicrobiana. Sugerindo que a mesma pode ser
considerada uma alternativa para substituicdo a esse antibidtico, dentre outros, por ser um produto
natural e com menos efeitos colaterais (Liu et al., 2017).

Para a decisdo da sensibilidade de um patdgeno aos extratos da aroeira, optou-se no presente trabalho,
levar em consideracdo os resultados encontrados nas analises de cada pesquisa. A atividade
antimicrobiana dos extratos da aroeira se deve a certas moléculas bioativas como os biflavonoides
agatisflavona e tetrahidroamentoflavona (THAF), que tém grande potencial antimicrobiano contra B.
subtilis e S. carnosus (Linden et al., 2020; Rocha et al., 2020). Além disso, foi constatada a presenca de
outros compostos nos extratos de S. terebinthifolius, como os apresentados na Figura 2: agatisflavona,
tetrahidroamentoflavona, acido cafeico, acido singico, acido cumarico, &cido elagico, &cido gélico e
catequina (El-Massry et al., 2009). Ainda, o extrato etandlico da casca do caule de S. terebinthifolius
apresenta fendis, triterpenos pentaciclicos, e antraquinonas. Entretanto, constatou-se que o método de
extragdo modifica o perfil metabdlico e fitoquimico dos extratos, ou seja, também modifica as
propriedades das suas moléculas bioativas (Costa et al., 2015).

Dentre os 13 artigos selecionados, 0s microrganismos mais prevalentes nos estudos foram S. aureus,
presente nas andlises de 9 estudos, seguido de E. coli, em 6 estudos e P. aeruginosa em 5 trabalhos.
Esses e outros microrganismos foram expostos a extratos de solventes organicos da aroeira, para que
fosse calculado o quanto eles impediram seus crescimentos. Na analise da atividade antimicrobiana dos
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extratos, os feitos com etanol inibiram microrganismos como E. faecium, S. aureus, e E. faecalis (Gomes
et al., 2020). Ainda, o extrato etandlico das folhas de S. terebinthifolius inibiu fortemente P. aeruginosa
(El-Massry et al., 2009) e também, o mesmo solvente, mas preparado com frutas foi eficiente contra E.
coli (Silva et al., 2018). Do mesmo modo, possui potencial antimicrobiano contra Listeria innocua e B.
subtilis (Linden et al., 2020).

:.'5;l L

Acastisflavena Tetrandroamenic®avena

Acido cafeice Acido singico

4’ W \\, ~OH
= - |
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Acido cumarics Azido elagice oK
Azide galico

Figura 2. Exemplos de compostos fendlicos nos extratos da aroeira (Schinus terebinthifolius).

Para os fungos, o extrato de etanol das folhas e do caule impediu o crescimento de C. albicans e A.
niger (ElI-Massry et al., 2009; Pereira et al., 2011). Todavia, quando comparados com o controle positivo
para bactérias, gentamicina, e para fungos, nistatina, os extratos etandlicos foram menos eficientes
contra o crescimento dos microrganismos (EI-Massry et al., 2009).

De maneira geral, o extrato etandlico de aroeira foi capaz de inibir o crescimento de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, mas ocorreram mais casos de resisténcia aos extratos no segundo grupo de
bactérias do que no primeiro (EI-Massry et al., 2009; Gomes et al., 2013). A bactéria Gram-negativa
mais sensivel aos extratos etandlicos da aroeira foi E. coli, com CIM de 0,078 mg/mL. J& para a bactéria
Gram-positiva mais sensivel, observou-se P. aeruginosa como mais susceptivel, com CIM de 0,60
mg/mL para o solvente etanol (EI-Massry et al., 2009).

E importante salientar que nem sempre os efeitos antimicrobianos dos extratos s&o bactericidas ou
fungicidas, ou seja, levam o microrganismo a morte. Isto é, na maioria das vezes possuem apenas efeito
bacteriostatico ou fungistatico, somente impedindo a multiplicacdo de fungos e bactérias, quando em
contato com ceélulas afetadas por eles (Vieira et al., 2014). Também, que o tipo de solvente altera a
atividade antimicrobiana para um mesmo microrganismo e também a parte da planta que é utilizada (El-
Massry et al., 2009; Pereira et al., 2010; Silva et al., 2018; Gomes et al., 2020). Entéo, mais pesquisas
nesse &mbito sdo imperativas para se ter mais eficiéncia na possivel elaboracdo de novos farmacos a
partir de extratos de plantas.

Consideragdes finais

O extrato etandlico da aroeira possui atividade antimicrobiana contra microrganismos Gram-
negativos e Gram-positivos, assim como contra fungos, o que valida o seu potencial uso como
antimicrobiano. Entdo, a analise de extratos brutos desta planta com o intuito de formular novos
antimicrobianos pode ser uma alternativa para mitigar os impasses com a resisténcia antimicrobiana da
atualidade. Assim, os extratos etanolicos podem ser matérias-primas tanto para farmacos industriais,
como também para fitoterapicos. Entretanto, mais analises sdo importantes como a citotoxicidade dos
extratos de etanol da aroeira, para saber se sdo seletivos para células de microrganismos com o intuito
de ter mais seguranca na futura elaboracdo de medicamentos.
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