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RESUMO

A resisténcia microbiana causada pela propagacéo de microrganismos resistentes devido ao uso
indevido de antibioticos, se tornou um grave problema de satde pablica, causando milhdes de
morte em escala mundial nos ultimos anos. Devido a essa problematica a busca por compostos
oriundos de plantas medicinais com atividade bioldgica ou com efeito potencializador dos
farmacos ja existentes, que sejam capazes de driblar essa resisténcia bacteriana se tornou
frequente e de grande importancia. Nesse contexto, a espécie Himatanthus drasticus (Mart.)
Plumel, é bastante empregada por moradores da Chapada do Araripe para fins medicinais, que
utilizam o latex, folhas e cascas com o objetivo de tratar varias enfermidades como: as doengas
infeciosas, doencas do sistema digestivo e doenca do sistema geniturinario. Assim, o objetivo
desse estudo foi determinar a composicdo fitoquimica dos extratos metandlico e hexanico da
casca do caule de H. drasticus (Mart.) Plumel (Apocynaceae) e avaliar o seu efeito
antibacteriano e potencializador de farmaco, bem como analisar sua toxicidade in vivo e in vitro.
Para isso, foi realizada a prospeccdo fitoquimica através de técnicas colorimétricas para a
analise qualitativa da presenca de diversas classes de compostos quimicos dos extratos. Nos
testes antibacterianos, foi determinada a CIM dos extratos contra cepas padrdes e
multirresistentes de Staphylococcus aureus (SA ATCC 25923, SA 10), Escherichia coli (EC
ATCC 25922, EC 06) e Pseudomonas aeruginosa (PA ATCC 9027, PA 24) e efeito
potencializador em associa¢do com gentamicina, oxacilina e norfloxacino. Ja a Toxicidade foi
avaliada pela taxa de mortalidade e geotaxia negativa das moscas Drosophila melanogaster,
além de teste de letalidade com Artemia salina. Os resultados demostram que dos nove
metabolitos secundérios identificados nos extratos, cinco sdo da subclasse dos flavonoides. Nos
ensaios antibacterianos, os extratos ndo apresentam efeito direto contra as cepas testadas, no
entanto em combinagdo com a norfloxacina, ambos o0s extratos potencializaram a agdo da droga,
reduzindo sua CIM contra S. aereus (p < 0,0001). Houve também a reducdo da acdo da oxacilina
para E. coli e S. aureus quando combinado com o extrato metanolico. Sendo observado ainda
gue o extrato hexanico reduziu a acdo da gentamicina e norfloxacina, demonstrando um
aumento na média geométrica da CIM contra P. aeruginosa. Quanto a citotoxicidade o extrato
metanolico nao foi tdxico quando comparado com o grupo controle, enquanto que no extrato
hexanico foi evidenciada uma leve toxicidade nas concentragdes de 100 ¢ 250 pg/mL, porém
com CLsp acima de 1000 pg/mL, considerando-se de baixa toxicidade. Portanto, os extratos
hexanico e metandlico de H. drasticus apresentam potencial farmacoldgico quando usados em
associacdo com determinados farmacos frente bactérias patogénicas, além de serem
considerados seguros quando ao uso, devido a baixa toxicidade observada.

Palavras-chaves: Bactérias multirresistentes. Janaguba. Antibidticos. Resisténcia aos
Antimicrobianos. Bioprospeccao.



ABSTRACT

Microbial resistance caused by the spread of resistant microorganisms due to the misuse of
antibiotics has become a serious public health issue, causing millions of deaths worldwide in
recent years. Due to this problem, the search for compounds derived from medicinal plants with
biological activity or with a potentiating effect on existing drugs, which are capable of
overcoming this bacterial resistance, has become frequent and highly important. In this context,
the species Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel is widely used by residents of Chapada do
Araripe for medicinal purposes. They use the latex, leaves, and bark to treat various ailments
such as infectious diseases, digestive system diseases, and genitourinary system diseases. Thus,
the aim of this study was to determine the phytochemical composition of the methanolic and
hexane extracts from the stem bark of H. drasticus (Mart.) Plumel (Apocynaceae) and to
evaluate its antibacterial and drug-enhancing effects, as well as to analyze its toxicity in vivo
and invitro. To this end, phytochemical screening was performed using colorimetric techniques
for the qualitative analysis of the presence of various classes of chemical compounds in the
extracts. In the antibacterial tests, the minimum inhibitory concentration (MIC) of the extracts
was determined against standard and multi-resistant strains of Staphylococcus aureus (SA
ATCC 25923, SA 10), Escherichia coli (EC ATCC 25922, EC 06), and Pseudomonas
aeruginosa (PA ATCC 9027, PA 24), and the potential enhancing effect in combination with
gentamicin, oxacillin, and norfloxacin. Toxicity was assessed by the mortality rate and negative
geotaxis of Drosophila melanogaster flies, as well as a lethality test with Artemia salina. The
results show that of the nine secondary metabolites identified in the extracts, five belong to the
flavonoid subclass. In the antibacterial assays, the extracts did not exhibit direct effects against
the tested strains, however, when combined with norfloxacin, both extracts enhanced the drug's
action, reducing its MIC against S. aureus (p < 0.0001). Additionally, there was a reduction in
the action of oxacillin against E. coli and S. aureus when combined with the methanolic extract.
It was also observed that the hexane extract reduced the action of gentamicin and norfloxacin,
demonstrating an increase in the geometric mean of the MIC against P. aeruginosa. Regarding
cytotoxicity, the methanolic extract was not toxic compared to the control group, while the
hexane extract showed slight toxicity at concentrations of 100 and 250 pg/mL, but with an CLsg
above 1000 pg/mL, indicating low toxicity. Therefore, the hexane and methanolic extracts of
H. drasticus exhibit pharmacological potential when used in combination with certain drugs
against pathogenic bacteria, and are considered safe for use due to the low toxicity observed.

Keywords: Bacterial resistance. Janaguba. Antibiotics. Antimicrobial resistance.

Bioprospecting.
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1. INTRODUCAO

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) se d& pela reducdo da capacidade de
microrganismos tais como bactérias e fungos virus e protozoarios responderem a agentes
antimicrobianos (WHO, 2023). Isto ocorre devido a capacidade evolutiva e adaptativa desses
microrganismos, que quando expostos a estes medicamentos, passam por alteracdes genéticas,
resultando na gradual diminuicdo da sensibilidade a maltiplos farmacos que antigamente eram
eficazes (Oliveira et al., 2021). Considerada como uma das principais ameacas a saude publica
em escala global, a RAM é apontada como um enorme desafio clinico no tratamento de
infeccdes, e essa problematica tém se agravado devido ao uso indiscriminado de antibidticos
(Bezerra et al., 2019).

Dentre as bactérias de grande interesse, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli representam exemplos de agentes bacterianos associados a
mortes relacionadas a RAM, pois possuem mecanismos de resisténcia que os tornam refratarios
a uma variedade de fa&rmacos convencionais disponiveis (Reza; Sutton; Rahman, 2019; Murray
et al., 2022; Haindongo et al., 2023). Esses patdgenos exibem uma elevada capacidade de
patogenicidade e viruléncia, contribuindo para o desenvolvimento de quadros clinicos severos
(Denamur et al., 2021; Freitas et al., 2022). Nesse contexto, pesquisas recentes indicam que o
aumento e a disseminagdo da RAM tém impulsionado investigagdes em busca de alternativas
seguras e eficazes, bem como de abordagens que possam potencializar a eficacia dos farmacos
existentes (Abd Ellah et al., 2019; Abd EI-Baky et al., 2020).

Nesse contexto, o uso de plantas com fins terapéuticos € uma préatica antiga e de
importante relevancia, pois apresentam ampla atividade farmacoldgica e bioldgica contra
diversas doengas, apresentando também baixa toxicidade e poucos efeitos colaterais (Anand et
al., 2020). Esses efeitos terapéuticos observados estdo ligados a diversidade fitoquimica
proveniente do metabolismo secundario desses vegetais. Como resultado, esses produtos
emergem como perspectivas promissoras para as industrias farmacéuticas no desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos, enfrentando desafios relacionados a resisténcia microbiana.
(Buffé; Aradjo; Costa, 2001; Kumar; Khan; Saikia, 2019).

Contudo, o uso desordenado de espécies vegetais sem o entendimento da toxicidade da
espécie, vem gerando uma enorme preocupacao para a area da saude. Desta forma, indicam-se
analises da toxicidade de plantas usadas na alimentacdo e na medicina popular, visto que
colaboram para a sistematizacdo de produtos fitofarmacéuticos e alimenticios (Salehi et al.,
2020).
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Assim, tendo em vista a ampla gama de espécies de plantas medicinais da flora
brasileira, os géneros pertencentes a familia Apocynaceae destacam-se por possuirem
consideravel importancia medicinal, por causa da sua composi¢do quimica rica em alcaloides,
terpenoides, flavonoides, fendis simples, hidrocarbonetos e lactonas. O que lhes confere
importantes atividades biologicas e contribui para o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas atraves da prospeccdo de seus metabdlitos secundarios (Bhadane et al., 2018;
Anand et al., 2020; Melo; Bonilla; Lucena, 2021).

Dentre os integrantes dessa familia, destaca-se a Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel,
conhecida popularmente como janaguba. Essa espécie € amplamente empregada por moradores
da Chapada do Araripe por apresentar importante uso etnomedicinal no tratamento de infeccdes
intestinais, herpes, gastrites e febre e (Bitu et al., 2015; Soares et al., 2015). Das partes
utilizados da arvore, se destacam o latex, a casca e as folhas, os quais indicam grande potencial
bioativo, conforme tem sido exposto na literatura em estudos de avaliacdo da atividade
antimicrobiana (Nascimento et al., 2018; Figueiredo et al., 2017).

Nesse contexto, sendo a espécie H. drasticus membro da familia Apocynaceae, que é
reconhecida por possuir fitoconstituintes que apresentam significativas atividades biologicas,
torna-se relevante a investigacdao da composicao fitoquimica e como esses componentes podem
estar associados a bioatividades, permitindo assim uma melhor identificacdo do potencial
antibacteriano da espécie. Podendo ainda fornecer subsidios para a descoberta de novos
farmacos e auxiliar no combate de microrganismos patogénicos resistentes.

Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana e
potencializadora dos extratos metandlico e hexanico da casca do caule de H. drasticus bem
como sua toxicidade in vivo utilizando a Drosophila melanogaster, avaliando sua taxa de

mortalidade, geotaxia e in vitro usando o0 modelo Artemia salina.

16



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Resisténcia aos antimicrobianos

Desde que foram identificados, os medicamentos antimicrobianos tém desempenhado
um papel crucial na promocéo da saude humana e tém sido essenciais para a melhoria da
qualidade de vida. Poréem, os médicos frequentemente fazem uso inadequado desses agentes
antimicrobianos, que estdo entre os medicamentos mais amplamente utilizados. Assim, 0 uso
indiscriminado e excessivo de antibidticos tem levado ao desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana e ao surgimento de cepas multirresistentes (RAM) em patdgenos, alcangando
niveis alarmantes em vérias regides do mundo, especialmente em paises em desenvolvimento
(Ayukekbong; Ntemgwa; Atabe, 2017).

Os antibidticos sdo compostos de origem natural ou sintética cuja funcao primordial é
enfrentar infeccdes provocadas por microrganismos, atuando em alvos microbianos especificos,
como a parede celular, a sintese de proteinas e a sintese de &cidos nucleicos, entre outros
mecanismos. Para enfrentar tais ataques especificos, as bactérias criam estratégias de resisténcia
aos antimicrobianos. Esse processo ocorre quando a bactéria desenvolve diferentes mecanismos
para neutralizar a acdo do antibidtico, normalmente por meio de mutacdes no DNA ou pela
transferéncia de plasmideos (Scaldaferri et al., 2020)

Ha varias classes quimicas de antibi6ticos, que podem ser organizadas conforme seu
alvo especifico dentro da célula bacteriana. Estas incluem: Inibidores da sintese de parede
celular (Penicilinas, Cefalosporinas e Polipeptidicos); inibidores da sintese proteica
(Aminoglicosideos,  Pleuromutilinas,  Tetraciclinas, Macrolideos, Estreptograminas,
Oxazolidinonas e Glicilciclinas); danos a membrana plasmatica (Lipopeptideos); inibidores da
sintese de é&cidos nucleicos (Rifamicinas, Quinolonas e fluroquinolonas) e inibidores
competitivos da sintese de metabolitos essenciais (Sulfonamidas) (Tortora; Funke; Case, 2017).

Para Spellberg (2016), a resisténcia aos antibidticos (RAM) é sem duvida um dos
principais desafios do século XXI por todas as principais entidades econémicas, politicas e
regulatérias, incluindo o Fundo Monetario Internacional (FMI), o Banco Mundial (BM), a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) e o Grupo dos Oito (G8). A RAM apresenta 0s maiores
problemas e desafios, representando uma ameaca significativa a satde pablica (por meio da
falha da quimioterapia), preocupacbes e crises sociais, de saude animal e ambientais,

constituindo, portanto, um grave problema mundial.
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Existem diversos motivos pelos quais o uso indiscriminado de antibidticos é observado,
incluindo prescri¢fes inadequadas, seja por falta de necessidade ou pela escolha de
medicamentos de amplo espectro, juntamente com periodos e doses incorretos, que poderiam
ser ajustados de acordo com a situacdo especifica do paciente. Outro fator que também contribui
para esse cenario é a falta de comunicacdo médico/paciente, levando a tratamentos que
poderiam ser breves a se tornarem problemas, as vezes até mesmo irreversiveis (Estrela, 2018).

A resisténcia bacteriana pode ter seus mecanismos desenvolvidos de maneira intrinseca
e adquirida. (Abrantes; Nogueira, 2021; Dalmolin et al., 2022). A resisténcia intrinseca ou
natural € aquela que é geneticamente transmitida, ou seja, possui caracteristicas morfologicas e
enzimaticas que conferem naturalmente sua resisténcia a um antibiotico especifico, e faz parte
das caracteristicas inatas da bactéria. Ja a resisténcia "adquirida”, como o termo indica, é
desenvolvida por influéncias externas, por meio de mutacBes genéticas que reduzem a
sensibilidade aos medicamentos ou pela transferéncia horizontal de genes. (Munita; Arias,
2016, Oliveira et al., 2020).

Devido a diversidade de mecanismos de acdo dos antibidticos, as bactérias
desenvolveram varias estratégias de resisténcia. Em geral, a resisténcia bacteriana aos
antibidticos pode acontecer de trés formas: 1) mudancas na permeabilidade da membrana
celular, que podem bloquear a entrada do antibidtico na célula ou permitir que o antibiotico seja
expelido da célula (por efluxo ativo); 2) aquisicdo da capacidade de degradar ou inativar o
antibiotico; ou 3) o surgimento de mutagdes que alteram o alvo de um antibiético, tornando-o
ineficaz (Lima; Benjamim; Santos, 2017).

Os genes responsaveis pela resisténcia aos antibioticos modernos estdo presentes nas
bactérias ha séculos ou milénios. Para obtencdo de resisténcia aos antibioticos ocorre uma
dindmica troca de material genético entre as bactérias, ocorrendo mesmo entre aquelas de
diferentes espécies, assim como entre bactérias vivas e inativas. Essa troca genética ocorre por
meio de mecanismos como a conjugacdo (que envolve a transferéncia de plasmideos e
transpdsons por contato direto entre as bactérias, ou pela transmissdo de copias genéticas por
estruturas semelhantes a agulhas), transducdo (onde a troca de material genético € mediada por
virus bacterioéfagos) e transformacdo (na qual a bactéria adquire DNA exdgeno do meio
ambiente, inclusive de outras bactérias ja mortas (Khan; Miller; Arias, 2018).

A resisténcia aos antibidticos surge por meio de caracteristicas genéticas preexistentes,
transmitidas entre as bactérias por diversos mecanismos, podendo se destacar quatro categorias
principais: primeiro a atividade de bombas de efluxo, segundo mudancas na composicao da

membrana célula, alterando a permeabilidade, terceiro através de mutagdes que podem impedir
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a entrada de antibidticos devido alteracdes no sitio de acdo do antibiotico, e por Gltimo
produzindo inativadores enzimaticos (Figura 1) (Costa & Silva Junior, 2017; Bello; Dingle,
2018).

Segundo Silveira et al. (2006), cepas patogénicas tém sido capazes de resistir a
antibioticos altamente eficazes de diversas classes quimicas por meio da utilizacdo desses
mecanismos isoladamente ou em conjunto. Os niveis de resisténcia entre patdgenos bacterianos
comuns sdo alarmantes, exemplo disso, sdo as taxas médias relatadas em 76 paises, de 42%
para Escherichia coli (EC) resistente a cefalosporina de terceira geracdo e 35% para
Staphylococcus aureus (SA) resistente a meticilina, representam uma preocupacao significativa
(WHO, 2022).

Figura 1. Principais mecanismos de defesa das bactérias frente a antibioticos.
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Segundo estatisticas, aproximadamente 700.000 pessoas morrem anualmente devido a
infeccOes relacionadas a resisténcia antimicrobiana, e estima-se que esse numero aumentara
para 10 milhdes por ano até 2050 em nivel global. Esses numeros sdo considerados alarmantes
e reafirmam a urgéncia na busca por novos antimicrobianos. Porém, considerando que 0s
antibioticos tradicionais ainda sdo eficazes no tratamento de varias infecgdes, o foco principal
dos novos agentes terapéuticos € enfrentar agentes patogénicos multirresistentes e fornecer uma

vantagem preventiva contra condi¢cdes patogénicas emergentes, o que amplia a busca pela
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medicina complementar e alternativa, visto que a mesma possui capacidade de oferecer
tratamentos com menos efeitos colaterais, amplo espectro de atividade contra diversas doencas,
alta tolerabilidade, baixo nivel de toxicidade, custo mais acessivel e uma farmacocinética que

permite eficécia clinica sem a necessidade de alteracGes quimicas (Anand et al., 2020).
2.2 Toxicidade

O uso de produtos fitoterapicos vem crescendo significativamente na populacdo nos
ultimos tempos, devido ao seu uso ser considerado seguro. Entretanto, € indispensavel a
realizacdo de bioensaios como forma de verificar efeitos adversos e toxicidade do material
vegetal utilizado na producdo desses fitoterapicos. Portanto, é crucial implementar um controle
de qualidade rigoroso para avaliar e equilibrar a seguranca, eficicia e validade do uso de plantas
medicinais, em relagdo aos possiveis riscos associados a sua composi¢do quimica (Basaran;

Pasli; Basaran, 2022).

Os estudos toxicoldgicos pré-clinicos sdo de fundamental importancia no
desenvolvimento de novos fitoterapicos, uma vez que possibilitam a verificacdo antecipada de
riscos e, assim, a minimizagdo dos efeitos adversos e prejudiciais aos seres humanos. Esses
estudos podem ser realizados através de testes in vitro e in vivo. Sendo que os testes in vitro
tém ganhado significativa énfase devido a pressao social para reduzir o uso de animais na
pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos. Entretanto, sdo os ensaios in vivo que
fornecem esclarecimentos mais precisos sobre a seguranca e eficacia dos novos farmacos (Knop
& Maria, 2016).

Tendo em vista que a toxicidade dos compostos € um dos principais problemas em todas
as etapas do desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, os ensaios de toxicidade se
tornaram de extrema importancia para a producdo de novos farmacos. O que tem favorecido
cada vez mais o entendimento da relacao dose-resposta e seus efeitos sobre o ser humano. Uma
vez que um ensaio toxicoldgico engloba uma ampla analise da uma substancia em questéo,

fornecendo informacdes que confirmem ou ndo a seguranga de seu uso (Silva et al., 2021).

Nesse sentido, o uso do organismo modelo Drosophila melanogaster, para testes de
toxicidade in vivo, se destaca como uma alternativa promissora e viavel, visto que néo
necessitam da submissdo ao comité de ética, sdo de facil manuseio e possuem resultados
precisos. Esses organismos possuem um ciclo de vida rapido e sua manutencéo € de baixo custo

em laboratérios, além de seu genoma ser significativamente homélogo ao dos humanos.
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Portanto, j& possuem ensaios bastante estabelecidos na literatura, como é o caso do teste de
escalada e de geotaxia negativa. Sendo bastante empregados para investigacdo de toxicidade
em estudos de espécies vegetais com potencial bioativo (Bernardes et al., 2023).

Jé& para ensaios de toxicidade in vitro, o microcrustaceo de 4gua salgada Artemia salina
é um modelo frequentemente utilizado, devido a sua facilidade de manuseio e baixo custo. Essa
espeécie é apta para esse tipo de ensaio, por possuir pouca tolerancia a mudancas ambientais e
alta sensibilidade a interferéncias externas, o que assegura resultados mais objetivos até mesmo
para minimas variagdes na qualidade do ambiente. Deste modo, os ensaios de toxicidade aguda
permitem a determinacédo atraves da Concentracdo Letal para 50% da populacdo teste (C.50)
de compostos bioativos em extratos vegetais. Assim, esse bioensaio preliminar é apontado
como essencial na avaliacdo de substancias com potencial atividade bioldgica, além de ser
bastante reconhecido pela comunidade cientifica (Lima et al., 2019).

2.3 Bioprospeccao e Uso Sustentavel da Biodiversidade

A biodiversidade ou diversidade bioldgica é o termo utilizado para representar a
variedade de elementos ecoldgicos cruciais que englobam uma variedade de escalas espaciais,
desde os niveis genéticos até as espécies e comunidades (Cain; Bowman; Hacker, 2018).
Portanto a diversidade bioldgica refere-se a variabilidade dos seres vivos em todas as suas
formas, incluindo os ecossistemas terrestres, marinhos e outros ambientes aquaticos, assim
como os complexos ecologicos dos quais fazem parte. Isso abrange a diversidade presente
dentro das espécies, entre as espécies e nos ecossistemas como um todo (Brasil, 1998).

O Brasil é conhecido globalmente por conter a mais rica biodiversidade do planeta,
abrigando cinco biomas continentais importantes, a mais abundante diversidade de vida
continental do planeta, com uma proporcao significativa de espécies endémicas, além de possuir
de 15% e 20% de toda a diversidade bioldgica do mundo, incluindo a maior floresta tropical, a
Amazonia, e dois dos dezenove hotspots mundiais, a Mata Atlantica e o Cerrado (Prates; Irving,
2015).

Para Ribeiro et al. (2019), dado esse status de pais da megadiversidade, o Brasil tem um
compromisso significativo no que diz respeito a compreensdo, aplicacdo e preservacdo da
biodiversidade. Isso implica levar em consideragédo os valores fundamentais da vida, 0s servicos
ecossistémicos associados e sua interacdo com as perspectivas de bem-estar social, além das
oportunidades de impulsionar o desenvolvimento econémico sustentavel por meio desse

conhecimento.

21



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Partindo dessa premissa, no ano de 1999, a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sdo Paulo (FAPESP) fundou o Programa de Pesquisa em Caracterizacdo, Conservacao,
Restauracdo e Uso Sustentavel da Biodiversidade (BIOTA-FAPESP), com o propdsito
principal de cartografar e examinar a biodiversidade de microrganismos, animais e plantas no
Estado de S&o Paulo, além de promover o desenvolvimento de produtos naturais com valor
agregado, que possam impulsionar a bioeconomia em nivel regional e em uma escala mais
ampla (FAPESP, 2022). Os resultados de alta qualidade desde o inicio do BIOTA-FAPESP
inspiraram a criacdo de iniciativas similares por agéncias federais de financiamento a pesquisa.
Como é o caso do Programa SISBIOTA, apoiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) em parceria com varias agéncias estaduais de fomento a
pesquisa, estabelecido em 2010. Essa iniciativa promoveu a colaboracéo entre diferentes grupos
de pesquisa de produtos naturais em todo o Brasil, facilitando a otimizagdo dos recursos e
equipamentos disponiveis, além de um impacto positivo nas comunidades locais, que detém
conhecimento tradicional, por meio da partilha dos beneficios provenientes da exploracédo
sustentavel da biodiversidade, seguindo os principios da bioeconomia (Silva et al., 2022).

Tendo em vista a relevancia do Brasil na importancia global da conservacdo da
biodiversidade. Nas areas de conservacdo onde a interacdo humana é autorizada, o
conhecimento tradicional pode desempenhar um papel crucial no planejamento ambiental, na
protecdo das espécies e na promocdo do desenvolvimento  sustentavel.
Assim, o conhecimento tradicional emerge como uma ferramenta eficaz para o planejamento e
protecao dessas regides, enriquecendo a ciéncia ao fornecer abordagens praticas fundamentadas
na compreensdo dos ecossistemas, contribuindo para a compreensao das mudancas ambientais
(Borges; Peixoto, 2009; Brito; Marin; Cruz, 2017).

A bioprospecgdo pode ser definida como é uma busca sistémica por organismos, genes,
enzimas, compostos, processos e componentes originarios de seres vivos em geral, conhecidos
coletivamente como recursos genéticos, que tenham o potencial de contribuir para o
desenvolvimento de um produto. Que se destaca pelo seu potencial no desenvolvimento de
novos medicamentos obtidos diretamente ou indiretamente de produtos naturais (Mateo; Nader;
Tamayo, 2001).

Atualmente, o mercado de fitoterapicos estd em crescimento continuo, impulsionado
pela ampla diversidade de aplicacGes dos extratos e compostos bioativos provenientes de
plantas com propriedades terapéuticas, que se caracterizam por possuirem principios ativos
que podem ser empregados na formulagdo de produtos relacionados a uma variedade de

respostas farmacoldgicas e bioldgicas, como efeitos anti-inflamatorios, cicatrizagdo de feridas,
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alivio de dores, tratamento de doencas parasitarias, reducdo de inflamacoes, combate a anemia,
e propriedades antibacterianas(Pedrollo et al., 2016; Silva; Oliveira, 2017; Efferth et al., 2021).

Portanto, é fundamental a elaboracdo de estratégias se conservagdo e promocao de
pesquisas com espécies nativas, a fim de substituir a pressdo causada pelo extrativismo por
praticas de manejo sustentavel, de modo que os estudos relacionados ao uso de plantas na
producdo de medicamentos, a andlise da composi¢cdo quimica das espécies nativas, a
investigacdo de suas potenciais atividades biologicas, e a diversidade de espécies possa ser
explorada como uma fonte de oportunidades sustentavel (Stehmann; Sobral, 2017; Silva; Dotto;
Rebelo, 2022)

2.4 Plantas Medicinais da Chapada do Araripe

A Chapada do Araripe, localizada no extremo Sul do Ceara (abarcando ainda os estados
de Pernambuco e Piaui) a qual é conhecida por abrigar uma alta quantidade de angiospermas
ao longo de suas fitofisionomias, como a Savana (Cerrado); Savana Estépica (Carrasco) e
Floresta Estacional Sempre-Verde (Floresta imida) (Sousa et al., 2021; Ribeiro-Silva et al.,
2012). Conta com duas unidades de conservacdo que desempenham um papel fundamental na
protecdo das fontes naturais, da flora e fauna locais: a Area de Preservacdo da Chapada do
Araripe (APA-Araripe) e a Floresta Nacional do Araripe-Apodi (Flona Araripe-Apodi) (Moro
et al., 2015). Devido esta diversidade bioldgica vegetal, tal area € objeto constante de estudos
etnofarmacoldgicos, os quais demonstraram o alto potencial etnomedicinal das espécies 1a
encontradas (Cruz et al., 2021; Ribeiro et al., 2014; Macédo et al., 2018; Macédo et al., 2016;
Oliveira et al., 2012).

Na Floresta Nacional do Araripe-Apodi, 0 uso de plantas medicinais para tratar doencas
é um dos principais recursos naturais disponiveis para as comunidades que vivem na regiao
(Crepaldi et al., 2016; Sousa-Junior et al., 2016; Fernandes et al., 2020). Considera-se como
planta medicinal qualquer tipo de vegetal que contenha substancias em um ou mais de seus
Orgdos que possam ser empregadas para propdsitos terapéuticos ou que sirvam como
precursores de farmacos semissintéticos. O uso de plantas medicinais na promogdo e
restauracdo da salde tem sido praticado desde os primdrdios da civilizacdo, empregando-se
métodos simples de administragdo, como a preparacdo de chas, decoccles, infusdes e
macerados (De Souza et al., 2019) Assim, a compreensdo das propriedades terapéuticas,
manuseio e toxicidade desses vegetais € motivo de grande interesse nos estudos cientificos,

uma vez que essas investigagdes possibilitam a compreenséo da eficacia e da viabilidade desses
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produtos naturais, oferecendo alternativas e recomendacdes cientificas seguras para o
tratamento de algumas doencas (Gomes et al., 2018; Rempel et al., 2019).

Buscando compreender a medicina tradicional local e suas estruturas organizacionais
de conhecimento, bem como identificar plantas com potencial terapéutico, abrindo caminho
para a descoberta de novos tratamentos medicinais, estudos etnobotanicos sao realizados em
todo o Brasil (Coutinho; Travassos; Amaral, 2002). Nesse contexto, segundo o estudo de Cruz
et al. (2021) até o dado momento, foram registradas 92 espécies ocorrentes na Chapada do
Araripe com valor etnomedicinal. Estas estéo distribuidas em 44 familias botanicas, sendo a
mais representativa Fabaceae (Macédo et al., 2018). Contudo, além desse taxon, ha outros de
grande interesse na medicina popular, como por exemplo Apocynaceae, a qual apresenta 12
espécies para a regido, das quais se destacam as espécies Asclepias curassavica L., Hancornia
speciosa Gomes, Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel, Mandevilla scabra (Hoffmanns. ex
Roem. & Schult) K.Schum., Rauvolfia paucifolia A.DC, Secondatia floribunda A.DC. e
Temnadenia violacea (Vell.) Miers, na Chapada do Araripe (Ribeiro et al., 2014).

2.5 Familia Apocynaceae

A familia botanica Apocynaceae esta entre as dez maiores familias de angiospermas,
englobando 378 géneros e mais de 5.000 espécies (Endress et al., 2018; Wang, 2023). Foi
identificada por Jussieu, em Genera Plantarum (1798), como Apocineae, e classificada na
ordem Gentianales e subclasse Asteridae (Rapini 2012; Endress; Liede-Schumann; Meve,
2014). Segundo a Flora e funga do Brasil (2022), o numero de espécies nativas de Apocynaceae
no Brasil é representado por 91 géneros, 808 espécies, 10 subespécies e 26 variedades.
Distribuidos em todos os biomas, sendo a maior diversidade de espécies na Mata Atlantica
(36,5%), Amazdnia (30,5%) e Cerrado (29,4%), destacando-se como uma das dez familias de
angiospermas mais variadas do pais (koch et al., 2016).

As espécies da familia sdo conhecidas por apresentarem latex (Endress; Liede-
Schumann; Meve, 2014; Fernandes et al. 2018) e exibem uma grande variedade de
caracteristicas, podendo assumir formas como arbustos, subarbustos eretos, trepadeiras, lianas,
arvores, ervas ou plantas laticiferas (Souza & Lorenzi, 2019). A familia é composta por um
grupo de plantas de extrema relevancia, sendo utilizadas pelas comunidades para diferentes
finalidades, especialmente para fins ornamentais e medicinais, visto que essas plantas contém

compostos com atividade farmacol6gicas e bioldgica, incluindo alcaloides indolicos
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monoterpendides, exemplificados pelos medicamentos quimioterapicos vincristina e
vinblastina de Catharanthus roseus (L.) G.Don (Aslam et al., 2010; Santos et al., 2022).

A busca por compostos ativos vem se ampliando nos altimos tempos, principalmente
no que diz respeito a confirmacdo de propriedades farmacoldgicas e quimicas, mencionadas
pelas comunidades tradicionais. Dentre as espécies de interesse, estdo diversos representantes
da familia Apocynaceae (Santos et al., 2013). Conforme mostrou um estudo de revisao feito
por (Melo; Bonilla E Lucena, 2021) com as espécies Calotropis procera (Aiton) W. T. Aiton
(Algodéao-de-seda), Harconia speciosa (Gomes) (Mangabeira), Himatanthus drasticus (Mart.)
Plumel (Janaguba), Cryptostegia grandiflora (R. Br.), Cryptostegia madagascariensis (Bojer)
e Allamanda blanchetti (A. DC.) (Sete-patacas-roxa), onde todas apresentaram registros de
principios ativos, desde extratos das partes superiores (folhas, frutos e flores), raizes, cascas,
até o latex.

Quanto ao metabolismo, a analise fitoquimica dos integrantes da familia Apocynaceae
revelam uma grande variedade de compostos, incluindo alcaloides, terpenoides, esteroides,
flavonoides, glicosideos, fenois simples, lactonas e hidrocarbonetos (Badhane, 2018). Esse
grupo de plantas tem sido reconhecido por ser produtor Unico de metabdlitos naturais com
atividade bioldgica, incluindo substancias como vincristina, vinblastina, reserpina e ioimbina
(Mohammed et al., 2021). Além de apresentarem efeitos positivos para a salde humana devido
as suas propriedades anti-inflamatérias, anticancer, antioxidante, antiparasitaria,

antimicrobiana, larvicida e inseticida, conforme estudo de Melo; Bonilla; Lucena (2021).
2.6 Himatanthus drasticus

Dentre 0os membros da familia Apocynaceae, Himatanthus drasticus (Figura 2) se
destaca por ser objeto de estudos que evidenciam uma diversidade de atividades farmacologicas
relevantes conforme demonstram estudos de Santos et al. (2022). A espécie é caracterizada por
ser arbdrea que podendo crescer até 7 metros de altura, apresentando folhagem densa nas
extremidades (Franca et al., 2011). Geograficamente, sua disposicdo é extensiva, pois esta
presente em boa parte do territorio brasileiro. Pode ser encontrada em até doze estados: Alagoas
(AL), Bahia (BA), Ceara (CE), Maranhao (MA), Minas Gerais (MG), Para (PA), Paraiba (PB),
Pernambuco (PE), Piaui (Pl), Rio Grande do Norte (RN), Roraima (RR) e Sergipe (SE),
recebendo distintos sindbnimos de acordo com a cultura local (Flora e Funga do Brasil, 2022;
Franca et al., 2011; Amaro et al., 2006). No Ceara, a predominancia de H. drasticus,

popularmente chamada de “janaguba”, é notavel na regido da Chapada do Araripe, localizada
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no extremo Sul do estado (Almeida et al., 2019).

Figura 2. Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel; A: Flor; B: Habito; C: Latex; D: Fruto; E: Caule

Fonte: Almeida-Bezerra, 2021

O caule dessa planta secreta latex ou seiva, que atua como um metabolito secundario
afim de prover estratégias de defesa do vegetal contra patdgenos, herbivoria, estresse e
condigdes antropicas (Colares et al., 2013). Popularmente chamado de leite, esse composto
auxilia como um complemento terapéutico frente algumas neoplasias, no tratamento de
verminoses intestinais, hipertermia e Ulceras que podem acometer o trato gastrointestinal,
principalmente, na regido do esbfago, estdmago e intestino grosso (Vieira et al., 2015;
Mousinho et al., 2011). Essas e outras indicacBes sao justificadas uma vez que a espécie
apresenta resultados de interesse para a pesquisa cientifica. 1sso deve-se ao fato da H. drasticus
apresentar efeitos moduladores de algumas atividades farmacoldgicas, como: anti-inflamatoério,
antinociceptivo (Almeida et al., 2019; Matos et al., 2013; Lucetti et al., 2010), assim como ja
descrito o potencial gastroprotetor (Pinheiro et al., 2013; Leite et al., 2009; Colares et al., 2013),
antimicrobiano (Nascimento et al., 2018; Figueiredo et al., 2017), antitumoral (Santos et al.,
2018; Mousinho et al., 2011), antidiabético (Morais et al., 2020), cicatrizante (Santos et al.,
2017) e inseticida (Morais et al., 2021). Dados como esses, contribuem para compreensao pelo
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qual a janaguba tem sido bem relatada na literatura.

No que corresponde as estruturas e formas de utilizacao da espécie para fins medicinais,
os galhos e folhas sdo relatados nos artigos como partes utilizadas na preparagéo de extratos
(Figueiredo et al., 2017; Sousa et al., 2010). Contudo, houve maior prevaléncia pelo uso do
latex obtido do tronco da planta, verifica-se ao fato da disponibilidade anual e maior
representacdo dos principios bioativos nesta parte e produto da planta (Almeida et al., 2019;
Colares et al., 2013; Franca et al., 2011; Leite et al., 2009; Lucetti et al., 2010; Matos et al.,
2013; Morais et al., 2020; Moura et al., 2020; Pinheiro et al., 2013; Nascimento et al., 2018).
Do latex extraido ou adquirido comercialmente, € adicionado agua de preferéncia filtrada para
diluicdo com proporcdo de 1:1, dessa mistura, algumas gotas sdo incorporadas em 1 litro de
agua fria (Santos et al., 2018; Mousinho et al., 2011).

Autores concordam que o uso de fitoterdpicos como meio de tratamento de
enfermidades € uma estratégia interesse, uma vez que essa técnica terapéutica pode minimizar
reacOes adversas de farmacos, podendo atuar de forma combinada com outros tratamentos
(Figueiredo et al., 2017; Lorenzi & Matos, 2021; Romm, 1999; Vieira, 1992). Ressalta-se que,
para melhor seguranca, é indicado que ao utilizar o leite da janaguba, assim como qualquer
outra espécie, deve ser recomendada e assistida por um profissional de salde, a fim de evitar
superdosagens, explicar vias de administracdo, provaveis interacdes medicamentosas e
frequéncia do uso, a atencdo a esses fatores podem impossibilitar possiveis efeitos toxicos ao
organismo (Romm, 1999; Moura et al., 2020; Sousa et al., 2010).

Dentre os 6érgdos mais estudados de H. dratiscus, destacam-se as folhas, as quais
apresentam diversos constituintes quimicos presentes, tais como compostos fendlicos, dentre
eles a quercetina, quercetina 3-latirdsido, isoquercetrina, rutina, dentre outros (Tabela 1).
Quanto ao produto, por ser o latex, o mais utilizado na medicina tradicional, era esperado que
fosse o produto mais estudado do ponto de vista fitoquimico.

Tabela 1. Substancias identificadas em Himatanthus drasticus

Parte o

Compostos Produtos Referéncia

vegetal
. . Cascas do
Cinamato de Lupeol Extrato etandlico Colares et al., 2013
caule
o Extrato o
Plumericina Folhas Figueiredo et al., 2017

hidroalcodlico
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Quercetina

Quercetina 3-

latirosido

Rutina

Isoquercetrina

Plumieride

a-etil glicosideo

Acido protocatecuico

Acido 3-O-
cafeoilquinico
Acido 15-desmetil
plumierido
Acido 5-O-
cafeoilquinico

Acido cafeico

Acido vanilico

Catequina

o~-amirina

S-amirina

Cinamato de Lupeol

Oleanan-3(5),12-

Extrato
hidroalcoolico
Extrato
hidroalcoodlico
Extrato
hidroalcoolico
Extrato
hidroalcoodlico
Extrato
hidroalcoolico
Extrato
hidroalcoodlico
Extrato
hidroalcoolico
Extrato
hidroalcodlico
Extrato
hidroalcoolico
Extrato
hidroalcodlico
Extrato
hidroalcoolico
Extrato
hidroalcodlico
Extrato
hidroalcoolico
Extrato de acetato
de etila,latex
Extrato de acetato
de etila
Extrato de acetato
de etila
Latex

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas,

latex

Latex

Latex

Folhas e
Latex

Latex

Latex

Latex

Latex

Latex

Latex

Latex

Latex

Latex

Figueiredo et al., 2017

Figueiredo et al., 2017

Figueiredo et al., 2017

Figueiredo et al., 2017

Figueiredo et al., 2017; Morais
et al., 2020; Morais et al., 2021

Morais et al., 2020

Morais et al., 2020

Figueiredo et al., 2017; Morais
etal., 2020

Morais et al., 2020

Morais et al., 2020

Morais et al., 2020

Morais et al., 2020

Morais et al., 2020

Santos et al., 2018; Moura et
al., 2020

Santos et al., 2018

Santos et al., 2018

Moura et al., 2020
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dieno
Handianol Latex Latex Moura et al., 2020
24-Norursa-3,12- . .
dieno Latex Latex Moura et al., 2020
Acetato de Lupeol Latex Latex Moura et al., 2020
Betulina Latex Latex Moura et al., 2020
Acetato de f-Amirina Latex Latex Moura et al., 2020
3-epi-Betulina Latex Latex Moura et al., 2020
Acetato de a-amirina Latex Latex Moura et al., 2020
Fucosterol Latex Latex Moura et al., 2020
B-amirona Latex Latex Moura et al., 2020
Acetato de
Latex Latex Moura et al., 2020

betulinadeido

Fonte: Autores.

Quanto ao potencial biotativo da espécie, foram avaliados produtos naturais obtidos a
partir das folhas de H. drasticus apresentaram potencial antimicrobiano. O extrato
hidroalcéolico das folhas de H. drasticus (HDHE), por exemplo, demonstrou resultados
promissores na diminuicdo da viabilidade e da formacdo de biofilme em Klebsiella
pneumoniae. Além disso HDHE também foi capaz de aumentar a atividade da Ciprofloxacina,
como verificado pelos efeitos aditivos e sinérgicos, talvez em virtude da presenca de
biocompostos (plumieride, plumericina, isoplumericina, quercetina e acido clorogénico) ja
identificados como agentes antimicrobianos na literatura (Figueiredo et al., 2017).

Além disso, no estudo de Nascimento et al. (2018), o latex in natura e o extrato acetato
de etila do latex de H. drasticus apresentaram sinergismo na diminuicdo da CIM de
aminoglicosideos (gentamicina e amicacina) frente as cepas bacterianas multirresistentes de E.
coli (EC 27), S. aureus (SA 358) e K. pneumoniae (KP 10031).

No que diz respeito a toxicidade da espécie, nos estudos De Moura et al. (2020) nao foi
observado nenhum sinal de toxicidade ou mutagenicidade em camundongos tratados com 2000
mg/kg do latex de H. drasticus. Contudo, sinais de genotoxicidade foram observados no ensaio
Cometa.

Entretanto, na pesquisa realizada por Mousinho et al., 2011, as proteinas do latex de H.

drasticus (HdPL) foram testadas quanto a capacidade de induzir a lise de eritrocitos. HAPL néo
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apresentou efeito hemolitico, mesmo na maior dose testada (200 pg/ml). No mesmo estudo, as
analises histopatolégicas de modelo murino indicaram que o figado e o rim foram fracamente
afetados pelo tratamento com HALP, entretando ressalta-se que a toxicidade sistémica induzida
por HALP precisar ser mais investigada a fim de estabelecer a seguranca desse produto. J&, o
extrato bruto metandlico das folhas de H. drasticus administrado oralmente na dose de
2000mg/kg apresentou baixa toxicidade aguda, porém carecem estudos em termos de

toxicidade cronica, mutagenicidade e carcinogenicidade (Sousa et al., 2010).
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Material botanico

A coleta das cascas de Himatathus Drasticus foi realizada as 8:00 horas em novembro
2021 na Floresta Nacional (FLONA) da Chapada do Araripe, no municipio de Barbalha sob as
coordenadas W 39° 20' 43.1" and 7° 22' 48.5"S. NUmeros de registro foram documentados no
SISBIO (Sistema de Autorizacdo e Informacdo em Biodiversidade, 1D:90149-1) e no Sistema
de Gestdo do Patrimonio Nacional Genética e Conhecimentos Tradicionais Associados
(SisGen), sob cddigo de registro A4848B1. Além disso, foram coletadas partes vegetativas e
reprodutivas da espécie, que posteriormente foram prensados, desidratados e depositados no
Herbério Caririense Dardano de Andrade-Lima (HCDAL) da Universidade Regional do Cariri
(URCA), sob o numero de registro 15. 147.

3.2 Preparacéo dos extratos

Para a producédo dos extratos de H. drasticus, conforme a metodologia proposta por
Rodrigues et al. (2022), inicialmente foram pesadas cerca de 206 g da casca do caule, passando
posteriormente por desidratacdo a 45° C durante sete dias. Em seguida a casca do caule foi
triturada com o auxilio de um liquidificador para aumentar a superficie de absorcdo e colocada
em frasco de vidro com o solvente n-hexano, por 72h para extracdo do extrato. Passado esse
periodo foi realizada uma filtragem, onde a parte liquida passou pelo rotaevaporador para
obtencdo do extrato hexanico e a parte sélida passou por uma reextracdo com o solvente
metanol e posteriormente também foi feita uma filtragem e a parte liquida passou pelo
rotaevaporador para obtencdo do extrato metandlico. Finalizado o procedimento, 0 extrato
hexanico de H. drasticus (EHHD) e o extrato metandlico de H. drasticus (EMHD), foram

acondicionados em frascos de vidro e mantidos em temperatura ambiente.
3.3 Prospeccao fitoquimica

Os extratos passaram por uma triagem fitoquimica aplicada segundo a metodologia
sugerida por Matos (1997) e Barbosa et al. (2004), com o intuito de verificar as principais
classes de metabolitos secundarios. Abrangendo a anélise de compostos fenolicos, taninos
hidrolisaveis, taninos, flavonoides, antocianinas, antocianidinas, flavonas, flavonois, xantonas,

chalconas, auronas, flavonoides, leucoantocianidinas, catequinas, flavononas e alcaloides,
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conforme especificado na Tabela 2. Os resultados foram interpretados da seguinte maneira: (0)
para negativo, (+) para positivo fraco, (++) para positivo moderado e (+++) para positivo forte,

de acordo com a descrigdo anterior de Henrique et al. (2018) e Fontanills et al. (2018).

Tabela 2. Métodos de determinacdo fitoquimica qualitativa do Extrato Metanolico de
Himatanthus drasticus (EMHD) e Extrato Hexanico H. drasticus (EHHD)

Classes

Method

Reference

Fendlicos

Taninos hidrolisaveis
Taninos flababénicos
Antocianinas
Antocianidinas
Flavonas
Flavonois
Xantonas
Chalcones
Auronas
Flavonoides
Leucoantocianidinas
Catequinas
Flavanonas

Alcalodides

Reacdo FeClI3

Reacdo FeClI3
Reacéo FeCI3
Reacdo acida e alcalina
Reacdo acida e alcalina
Reacdo alcalina
Reacéo alcalina
Reacdo alcalina
Reacdo acida e alcalina
Reacdo acida e alcalina
Reacdo alcalina
Reacdo acida e alcalina
Reacdo acida e alcalina
Reacéo acida e alcalina

Reacdo alcalina

Barbosa et al., 2004;
Hernandez et al., 2019

Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004
Barbosa et al., 2004

Barbosa et al., 2004

Fonte: De Menezes Filho e Santos, 2021.
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3.4 Testes antibacterianos
3.4.1 Antibioticos, meios de cultura e cepas bacterianas

Na realizacdo dos experimentos foram utilizados os antibidticos: gentamicina,
norfloxacina e oxacilina (Sigma Co., St. Louis, EUA). Os antibioticos foram solubilizados em
agua destilada esterilizada a uma concentragao inicial de 1.024 pg/mL. Para a analise foram
mensurados 10 mg dos extratos EMHD e EHHD, em seguida dissolvidos em 1 mL de
dimetilsulfoxido (DMSO) e dgua destilada estéril, para chegar a concentragao de 1.024 pg/mlL.
Os ensaios foram avaliados com o reagente de resazurina sodica (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO), utilizado como indicador colorimétrico de crescimento bacteriano através de reagdes
redox.

Como meio de cultura bacteriana, foi empregado o meio agar infusdo de coracdo (HIA,
Difco laboratdrios Ltda.), preparado de acordo com o fabricante; além do caldo de infusdo de
cérebro e coracdo (BHI Acumedia Manufacturers Inc.), que foi preparado na concentracao de
10%. As bactérias padrbes usadas foram: Escherichia coli ATCC 25.922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 9027, Staphylococcus aureus ATCC 25.923; e as cepas multirresistentes: E.
coli 06, P. aeruginosa 24 e S. aureus 10, concedidas pelo Laboratorio de Microbiologia e
Biologia Molecular (LMBM) da Universidade Regional do Cariri (URCA). Para conduzir os
ensaios, ambas foram armazenadas em refrigeracdo a 4 °C antes dos testes, e logo depois
cultivadas em HIA, além de incubadas em estufa bacterioldgica a uma temperatura de 37 °C

por 24 h antes do inicio dos experimentos.
3.4.2 Determinacdo da concentracdo inibitoria minima (CIM)

Para determinacdo da CIM, foi aplicado o método de microdiluicdo em caldo (CLSI,
2015). Primeiramente, as cepas bacterianas foram suspensas em tubos de ensaio contendo 3 mL
de solucdo salina estéril (0,9 %), usando uma alca de inoculacéo de niquel-cromo, até chegar a
uma turbidez de 0,5 na escala de McFarland (10 ®> UFC/mL) para padronizacdo dos inoculos.

Posteriormente, foram preparados eppendorfs com 1.350 pLL de meio de cultura BHI
liquido e 150 pL de indculo bacteriano, resultando em um volume final de 1,5 mL. Essa solucdo
foi utilizada para preencher com 100 uL as placas de fundo chato de 96 pocos que foram usadas.
Em seguida, foi realizada a microdiluicdo seriada (1:1 v/v) com os preparados de EMHD e

EHHD obtendo diferentes concentragdes (512 — 4 pug/mL), sendo o ultimo pocgo de cada placa
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utilizado como controle para o crescimento microbiano. Um controle adicional foi realizado
para verificar a esterilidade do meio de cultura BHI liquido.

As placas foram acondicionadas em estufas bacteriolégicas e incubadas por um periodo
de 24 horas a 37 °C. Apos esse tempo, em cada poco de crescimento bacteriano foi adicionada
uma solu¢@o de 20 pL resazurina a 0,01 % para ocorrer reagdes oxirredutoras e as leituras foram
efetuadas uma hora depois. Baseado na reacao de oxidacdo-reducdo a temperatura ambiente, as
mudangas de cor de azul para rosa foram observadas, indicando crescimento bacteriano. A CIM
foi definida como a menor concentragdo capaz de inibir o crescimento microbiano. Os testes

foram conduzidos em triplicata.
3.4.3 Avaliacdo da Atividade Intensificadora de Farmacos

Para avaliar o efeito dos extratos em combinacdo com antibidticos contra bactérias
multirresistentes, os produtos foram analisados em concentracao subinibitoria (CIM/8) e em
triplicata, conforme o método proposto por Coutinho et al. (2008).

Para tanto Eppendorfs foram preparados contendo o EMHD e o EHHD em
concentragdes 16 pg/mL, 32 pg/mL e 128 pg/mL, suspensdes de 10° UFC/mL dos
microrganismos foram adicionadas juntamente com meio de cultura BHI liquido. Os
antibidticos (gentamicina, norfloxacina e oxacilina) foram controlados com a mesma
quantidade de indculo bacteriano correspondente a 10 % do volume do eppendorf e 1.350 puL
de meio BHI. Placas de microdilui¢ao de 96 pogos foram preenchidas com 100 pL das solugdes
preparadas. Adicionalmente, 100 pL de cada antibidtico na concentragao de 1.024 pg/mL foram
adicionados, e microdiluigdes seriadas foram realizadas na proporgéo de 1:1, variando de 512
pg/mL no primeiro pogo a 0,5 pg/mL no pentltimo poco. O ultimo poco de cada placa foi

reservado para o controle positivo do teste.

3.5 Teste de mortalidade com Drosophila melanogaster e teste de desempenho locomotor

Para realizacdo dos testes os especimes de Drosophila melanogaster Oregon-R foram
adquiridos do Laboratorio de Biologia e Toxicologia (BIOTOX) da Universidade Regional do
Cariri (URCA) e criados sendo alimentagdo composta por 1% p/v de levedura de cerveja, 2%
p/v de sacarose, 1% p/v de leite em pd e 0,08% p/v de metilparabeno. Os insetos foram mantidos
em um ambiente com temperatura controlada (25 °C), umidade relativa (60-70 %) e ciclo de
claro/escuro de 12 horas (Costa et al., 2020).
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Com o objetivo de avaliar a toxicidade por ingestdo, foram preparadas concentracfes
do EMHD e do EHHD (100, 500 e 1.000 mg/g), além do controle negativo (1.500 uL de agua),
e inseridas a dieta basal das moscas. A seguir, foram utilizados 24 recipientes de vidro de 330
ml, onde foram distribuidos 15 g de alimento e 10 moscas em cada frasco. O experimento foi
realizado em triplicata, e a quantidade de moscas mortas foi calculada a cada 24 horas durante
um periodo experimental de cinco dias de exposicdo, sendo a taxa de mortalidade estipulada
pela contagem do nimero de moscas mortas.

Ap0s a contagem do ultimo dia do experimento, as moscas sobreviventes foram usadas
para realizar o teste da geotaxia negativa. Para isso as moscas foram colocadas em diapausa em
gelo por um minuto e acomodadas em colunas de vidro verticais de acordo com cada
concentracdo e extrato. Logo apds a recuperagdo das moscas, foram aplicadas suaves batidas
na base do tubo de vidro e o nimero de individuos que atingiu cinco centimetros da coluna

(topo) durante o periodo de seis segundos foram contabilizadas (Costa et al., 2020).

3.6 Teste de letalidade com Artemia salina

O teste de toxicidade com A. salina foi conduzido seguindo o método descrito por Meyer
et al. (1982). Foram adicionados cistos de A. salina em &gua salina preparada artificialmente,
que foram submetidos a aeracdo constante por 24 horas, intervalo de tempo necessario para a
incubacdo das larvas. Logo apds, os extratos foram diluidos em diferentes concentracées (1,
5,10, 25, 50,100, 250,500 e 1000 pg/mL) e adicionados em tubos de ensaio, onde foram
adicionadas cinco larvas de microcrustaceos em cada concentracao, além do controle. A leitura

foi feita em um estereomicroscépio apds um periodo de 24 horas.

3.7 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas usando o teste ANOVA one-way, seguido pelo
teste post hoc de Bonferroni, Tukey a 5% de confiabilidade e Dunnett para testes de toxicidade.
Os resultados foram classificados como significativos quando p < 0,05 e ndo significativos
guando p > 0,05. Quanto as médias + desvio padrdo foram expressas, e o software GraphPad
Prisma, versdo 6.0, foi utilizado para as analises estatisticas. Além disso, as CLso (50% de
concentracdo letal) foram determinadas por meio de anélise de regressdo ndo linear com

interpolagéo da curva padréo desconhecida.

35



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

4. RESULTADOS
4.1 Prospecgdo fitoquimica

Conforme os dados expostos na Tabela 3, verificou-se a deteccdo (+) positiva fraca de
flavonas, flavondis, xantonas, chalconas, aurona, catequinas e flavononas para ambos 0s
extratos. Houve também identificacdo (+) positivo fraca para taninos condensados no extrato
metanolico de Himatanthus drasticus (EMHD). Enquanto que para o extrato hexanico de H.
drasticus, observou-se uma identificacdo (+) positiva fraca para fenois, porém a presenca de
taninos condensados foi ausente. Esses resultados indicam diferengas notaveis entre os perfis
quimicos dos dois extratos, destacando-se as varia¢fes na presenca ou auséncia de componentes

especificos.

Tabela 3. Prospeccéo fitoquimica do Extrato Metandlico de Himatanthus drasticus (EMHD) e Extrato Hexanico

H. drasticus (EHHD). Auséncia da classe (-); presenca da classe (+)

Classes EMHD EHHD

Fenodis - +
Taninos hidrolisaveis - -
Taninos condensados + -

Antocianinas - -

Antocianidinas - -

Flavonas + +
Flavonadis + +
Xantonas + +
Chalconas + +
Auronas + +
Flavanonois - -

Leucoantocianidinas - -

Catequinas + +
Flavononas + +
Alcalbides - -

Legenda: Auséncia da classe (-); presenca da classe (+). Fonte: Autora, 2024.
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4.2 Atividade antibacteriana e efeito intensificador da acéo farmaco

Os resultados da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) indicaram a auséncia de
atividade antibacteriana direta dos extratos metanolico e hexanico de H. drasticus em relagéo
as cepas analisadas. Verificou-se que os valores de CIM foram consistentemente elevados,
permanecendo superiores a 512 pg/mL, tanto para as cepas bacterianas padrdes quanto para
aquelas resistentes a multiplos farmacos.

Conforme ilustrado nas Figuras 3 e 4, a coadministracdo do EMHD (Figura 3) e do
EHHD (Figura 04) de Himatanthus drasticus, em conjunto com antibioticos clinicamente
utilizados, revelou uma notavel e significativa atividade potencializadora (p < 0,0001) quando
combinada com alguns dos farmacos de referéncia.

A Figura 3 evidencia que o EMHD teve um efeito potencializador significativo para o
farmaco norfloxacino (p < 0,0001) em relacdo a cepa Staphylococcus aureus, e para a
gentamicina em relacdo a Pseudomonas aeruginosa (p < 0,01). Esta potencializacdo resultou
em uma diminui¢do da Concentragdo Inibitdria Minima (CIM) do antibidtico. No entanto, foi
observado um efeito contrario, diminuindo a acdo do farmaco oxacilina em relacdo a
Escherichia coli e S. aureus (p < 0,0001).

Resultados semelhantes foram observados com a administracdo do farmaco
norfloxacino combinado com o EHHD (Figura 4) contra S. aureus, evidenciando uma marcante
reducdo da CIM do antibidtico (**** p < 0,0001). Além disso, demonstrou-se uma
potencializacdo significativa (p < 0,01) na gentamicina combinada com o EHHD para E. coli e
S. aureus. Ja na coadministracdo de gentamicina e norfloxacina em relacdo a bactéria P.
aeruginosa, foi observada uma notavel redugdo na agdo dos farmacos (**** p < 0,0001),

resultando em um aumento na média geométrica da CIM para esses farmacos.
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4.3 Atividade toxica e geotaxia negativa utilizando Drosophila melanogaster

De acordo com a representacdo na Figura 5, 0 EMHD e o EHHD n&o demonstraram

efeitos toxicoldgicos significativos em nenhuma das concentragdes testadas durante o ensaio

realizado durante cinco dias utilizando o organismo modelo D. melanogaster, quando

comparado ao controle negativo. Paralelamente a essas observacfes, ndo foram registrados

efeitos adversos na geotaxia negativa em nenhuma das concentragdes testadas para ambos 0s

extratos, conforme ilustrado na Figura 6.
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extratos durante 5 dias de exposicao. A: Extrato Metanodlico de Himatanthus drasticus (EMHD). B: Extrato

Hexanico de Himatanthus drasticus (EHHD). Néo estatisticamente significativo (ns) quando p > 0,05.
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4.4 Atividade toxicoldgica usando Artemia salina

Com base na Figura 7, no que diz respeito aos resultados A. salina, pode-se afirmar que

ndo foram observados efeitos toxicos significativos com o modelo testado quando utilizando o
extrato metandlico. No entanto, em relacdo ao extrato hexanico (figura 7), foi evidenciada uma
leve toxicidade nas concentragdes de 100 e 250 pg/mL (p < 0,0001). Em ambos o0s casos, a
determinacédo da CLso (concentracéo letal para 50% dos organismos) revelou valores superiores
a 1000 pg/mL. Conforme definido por Meyer et al. (1982), uma CLsg inferior a 1000 pg/mL €
considerada bioativa. Portanto, com base nesses critérios, embora tenha sido observada uma
leve toxicidade em algumas concentracgdes do extrato hexanico, a CLso global permanece acima

de 1000 pg/mL, indicando uma baixa toxicidade.
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5. DISCUSSAO

A presenga de flavonas, flavonois, chalconas, auronas e flavononas em extratos vegetais
desperta interesse pela diversidade de suas propriedades. Dentre 0os compostos fitoquimicos
identificados em ambos o0s extratos testados, estes se destacam. Esses flavonoides séo
reconhecidos por suas atividades biologicas (Ullah et al., 2020). Em seus estudos Santos et al.
(2018) e Leandro et al. (2023) revelaram descobertas notaveis sobre os flavonoides presentes
no latex de Himatanthus drasticus. Enquanto Santos et al. (2018) identificaram esses
compostos durante a triagem fitoquimica do extrato de acetato de etila, Leandro et al. (2023)
encontraram flavonoides, taninos condensados e catequinas ao investigar extratos metandlico,
acetato de etila e hexano do latex da mesma planta. Adicionalmente, Pereira et al. (2022)
associaram a presenca de flavonoides nessa espécie ao seu potencial antimicrobiano. Esses
achados refor¢cam a importancia desses compostos na manifestacdo de propriedades bioativas
diversas, sugerindo gque esta espécie botanica pode ser uma fonte promissora para aplicacdes
terapéuticas e antimicrobianas. Dados que corroboram com 0s nossos achados na triagem
fitoquimica.

Neste estudo, ndo se evidenciou atividade antibacteriana direta dos extratos metandlico
e hexanico em relacdo as cepas avaliadas, apesar de ambos 0s extratos apresentarem uma
presenca significativa de metabdlitos secundérios, com isso é plausivel sugerir que a presenca
desses metabolitos em quantidades reduzidas ndo tenha sido suficiente para inibir os patdgenos
testados. Essa constatacdo corrobora com resultados encontrados por Rocha et al. (2020), os
quais testaram a atividade antibacteriana do latex comercial de H. drasticus contra S. aureus
(ATCC 14458), E. coli (ATCC 111775), Salmonella choleraesuis (ATCC 14028), Klebsiella
pneumoniae (ATCC 10031), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25619) e Enterobacter
aerogenes (ATCC 13048) mas néo identificaram propriedade antibacteriana significativa.

Apesar da auséncia de atividade direta contra as cepas testadas, ambos os extratos
revelaram um efeito potencializador da acdo do farmaco norfloxacino, particularmente em
relacdo a S. aureus. Nesse contexto, quando utilizados em concentragdes subinibitorias, 0s
flavonoides facilitam a entrada do antibi6tico no citoplasma bacteriano, aumentando a
permeabilidade celular. Este mecanismo favorece a eficacia de fluoroquinolonas,
aminoglicosideos, tetraciclinas e cloranfenicol, que atuam no interior da célula bacteriana
(Kowalski et al., 2020). Como é o caso da norfloxacina que atua inibindo a agdo das
subunidades “A” da DNA-girase ou topoisomerase I, promovendo danos estruturais no DNA

bacteriano e resultando na morte bacteriana (Chierentin & Salgado, 2016). Como resultado,
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observa-se uma reducdo na Concentracédo Inibitoria Minima (CIM) do farmaco, possibilitando
a diminuicdo das doses do antibiotico, conforme descrito por Figueiredo et al. (2017). O que
pode explicar a acdo intensificadora de farmacos observada, visto que os flavonoides se
destacam como compostos majoritarios encontrados no EHHD e no EMHD de H. drasticus
deste estudo.

O efeito aditivo do extrato hexanico (EHHD) quando combinado com a gentamicina
frente a S. aureus e E. coli. Esses resultados sdo congruentes com o estudo conduzido por
Nascimento et al. (2018), no qual a avaliacdo fitoquimica e antibacteriana do extrato acetato de
etila do latex de H. drasticus (EAEHD) nédo revelou atividade antibacteriana direta contra as
cepas padrbes. Entretanto, a combinacdo do EAEHD com gentamicina demonstrou efeito
potencializador contra as cepas multirresistentes SA 358 e EC 27, sendo associado pelos autores
a presenca de flavonoides, taninos e catequinas, que sao capazes de modificar a parede celular
ou romper membrana plasmatica facilitando a entrada de drogas. Como a gentamicina que
atua no interior da célula, inibindo a sintese proteica, ligando-se a subunidade 30S do ribossomo
(Gazineo et al., 2023). Importante notar que essa combinagdo apresentou antagonismo contra
P. aeruginosa. Essas observacOes destacam a complexidade das interagdes entre os extratos de
H. drasticus e agentes antimicrobianos e reforca a capacidade dessa espécie vegetal de modular
a eficacia de farmacos antimicrobianos.

Levando em consideracao que a penicilinas atuam inibindo a transpeptidacdo que ocorre
na sintese da parede, se ligando por covaléncia a proteina de ligacdo a penicilina (PBP),
causando a interrupcdo da sintese de peptidoglicano e consequentemente a morte celular
(Corréa et al., 2020). A acdo redutora na eficacia da oxacilina pode ser atribuida a capacidade
dos extratos EMHD e EHHD de diminuir a capacidade do farmaco de inibir a sintese da parede
bacteriana, conforme observado em estudos prévios sobre a atuacdo desses extratos em
combinacdo com antibidticos. A reducdo na eficacia de antibi6ticos quando associados com
extratos de plantas medicinais podem decorrer ainda da interacdo entre agentes bactericidas e
bacteriostaticos, ambos atuando sobre o mesmo alvo do microrganismo. Assim como das
interacdes quimicas entre esses compostos, tanto de forma direta quanto indireta (Santos et al.,
2021). Portanto é plausivel sugerir que a combinacgdo dos extratos de H. drasticus em estudo
com a oxacilina e a gentamicina esteja reduzindo a eficacia dos antibidticos contra as diferentes
cepas testadas, devido & complexidade das interagdes quimicas que ocorrem entre 0S compostos
envolvidos. Destacando assim a importancia de consideracdes cuidadosas ao explorar a

combinagéo de fitoquimicos com antibidticos
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Conforme abordado por Bhadane et al. (2018) em sua revisao, a familia Apocynaceae
é reconhecida na medicina popular devido as suas propriedades terapéuticas, entretanto, muitos
de seus representantes também exibem toxicidade, sendo alguns utilizados inclusive como
agentes venenosos. Essa caracteristica de toxicidade na familia frequentemente esta associada
a presenca de alcaloides, fato que poderia explicar a auséncia de efeitos toxicos observados nos
extratos de H. drasticus no presente estudo.

Utilizando o organismo D. melanogaster para avaliagdo da toxicidade, modelo também
utilizado neste estudo, Silva et al. (2022), também destacaram uma baixa toxicidade para todas
as concentracoes entre 0,05 - 0,1 mg/mL do extrato das cascas de Himatanthus sucuuba, espécie
do mesmo género de H. drasticus. Os achados deste estudo corroboram ainda com Sousa et al.
(2010), que relataram uma toxicidade reduzida em doses de 50, 300 e 2.000 mg/kg do extrato
metanolico bruto das folhas de H. drasticus, em um teste de toxicidade aguda por via oral em
camundongos. Contrariamente, em um estudo sobre a toxicidade e/ou mutagenicidade da
espécie H. drasticus em camundongos, conduzido por De Moura et al. (2020), ndo foram
observados vestigios clinicos de agdo toxica, mesmo com doses atingindo o limite de 2.000
mg/kg. Essa convergéncia de resultados destaca a aparente seguranga dos extratos de H.
drasticus em diferentes concentrac@es, reforcando a perspectiva de sua aplicabilidade potencial
em contextos terapéuticos.

Neste estudo, a avaliacdo da taxa de mortalidade em Drosophila melanogaster nao
revelou resultados significativos, indicando auséncia de toxicidade para o modelo testado. A
analise da atividade locomotora dessas moscas, avaliada por meio da geotaxia negativa, ndo
demonstrou efeitos adversos em nenhuma das concentracdes testadas para ambos o0s extratos,
sugerindo que o aparelho locomotor das moscas ndo foi comprometido. O teste de escalada,
amplamente utilizado em D. melanogaster, serve como um indicador sensivel de alteracdes na
capacidade de escalada das moscas, podendo ser atribuido a diversas causas, como
comprometimento neuromotor ou estresse (Zhong et al., 2022).

No que concerne a atividade toxicologica utilizando Artemia salina, embora o Extrato
Hexanico (EHHD) da H. Drasticus (EMHD), tenha apresentado uma leva toxicidade nas
concentracdes de 100 e 250 ug/mL, a Concentracdo Letal para 50% (CLsp) permanece acima
de 1000 ug/mL, indicando que o uso dos extratos ndo implica riscos significativos a saude.
Conforme verificado em um estudo envolvendo uma espécie da mesma familia de H. drasticus,
a H. sucuuba, que apresentou resultados satisfatorios e sugeriu um perfil de seguranca

adequado, uma vez que ndo foram observadas alteracdes entre as Artemia salina expostas ao
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extrato etandlico nas concentracdes de 1, 10, 100 e 1000 pug/mL e as artemias do grupo controle
(Lopes et al., 2021).
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6. CONCLUSAO

Os extratos metanolico e hexanico da casca do caule de H. drasticus exibiram
semelhangas marcantes em sua composi¢do fitoquimica, com os flavonoides destacando-se
como os constituintes mais abundantes em ambos. N&o foi observada toxicidade, conforme
avaliado nos modelos in vivo D. melanogaster e A. salina, tornando seguro o seu uso. Nenhum
dos extratos apresentou atividade antibacteriana, mas ambos foram capazes de intensificar os
antibioticos norfloxacino e gentamicina contra cepas padrdes e multirresistentes, quando usados
em combinacdo. Foi verificado também a reducéo da acdo da oxacilina quando combinada com
0s extratos, contra as algumas das cepas testadas. Assim, esses resultados sdo promissores,
todavia sdo necessarios mais estudo para elucidar tanto os mecanismos de acdo como a relagéo
entre os compostos dos extratos metandlico e hexanico de H. drasticus e as drogas

antimicrobianas.

46



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

REFERENCIAS

Abd El-Baky, R. M. et al. Prevalence and some possible mechanisms of colistin resistance
among multidrug-resistant and extensively drug-resistant Pseudomonas aeruginosa. Infection
and Drug Resistance. v. 13, p. 323-332, 2020.

Abd Ellah, N. H. et al. Efficacy of ketoconazole gel-flakes in treatment of vaginal candidiasis:
formulation, in vitro and clinical evaluation. International Journal of Pharmaceutics. v.
567, p. 118472, 2019.

Abrantes, J. A.; Nogueira, J. M. R. Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos: uma revisao
das principais espécies envolvidas em processos infecciosos / Bacterial resistance to
antimicrobials: a review of the main species involved in infectious processes. Revista
Brasileira de Anélises Clinicas. v. 53, n.3, p. 219-223, 2021.

Almeida, S. C. X. Antinociceptive and anti-inflammatory activities of a triterpene-rich
fraction from Himatanthus drasticus. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research. v. 52, n. 5, p. 1-13, 2019.

Amaro, M. S. et al. Morfologia de frutos, sementes e de plantulas de janaguba (Himatanthus
drasticus (Mart.) Plumel.-Apocynaceae). Revista Brasileira de Sementes. v. 28, p. 63-71,
2006.

Anand, U. et al. A review on antimicrobial botanicals, phytochemicals and natural resistance
modifying agents from Apocynaceae family: Possible therapeutic approaches against
multidrug resistance in pathogenic microorganisms. Drug Resistance Updates. v. 51, p.
100695, 2020.

Aslam, S. K. Z. et al. Catharanthus roseus (L.) G. Don. An important drug: its applications
and production. Pharmacie Globale: International Journal of Comprehensive Pharmacy.
v.4, p. 1-16, 2010.

Ayukekbong, J. A; Ntemgwa, M. & Atabe, N. A. The threat of antimicrobial resistance in
developing countries: causes and control strategies. Antimicrob Resist Infect Control. v. 6,
n. 47, p. 1-8, 2017.

Barbosa, W. L. R. et al. Manual para analise fitoquimica e cromatografica de extratos
vegetais. Revista Cientifica da UFPA. v. 4, 2004.

Basaran, N.; Pasli, D.; Basaran, A. A. Unpredictable adverse effects of herbal products. Food
and Chemical Toxicology. v. 159, p. 112762, 2022.

Bello, A.; Dingle, T. C. What’s That Resistance Mechanism? Understanding Genetic
Determinants of Gram-Negative Bacterial Resistance. Clinical Microbiology Newsletter. v.
40, n. 20, p. 165-174, 2018.

47



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Bernardes, L. M. M. et al. Drosophila melanogaster como modelo para estudos relacionados
a toxicidade dos 0leos essenciais de lavanda, gengibre e copaiba. Plos one. v. 18, n. 9, p.
e0291242, 2023.

Bezerra, J. W. A. et al. Chemical composition, antimicrobial, modulator and antioxidant
activity of essential oil of Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants. Comparative
Immunology, Microbiology and Infectious Diseases. v. 65, p. 58-64, 2019.

Bhadane, B. S. et al. Ethnopharmacology, phytochemistry, and biotechnological advances of
family Apocynaceae: A review. Phytotherapy research. v. 32, n. 7, p. 1181-1210, 2018.

Bitu, V. C. N. et al. Ethnopharmacological study of plants sold for therapeutic purposes in
public markets in Northeast Brazil. Journal of Ethnopharmacology. v. 172, p. 265-272,
2015.

Borges, R.; Peixoto, A. L. Conhecimento e uso de plantas em uma comunidade caigara do
litoral sul do Estado do Rio de Janeiro, Brasil. Acta Botanica Brasilica. v. 23, p. 769-779,
2009.

BRASIL. (1998). Decreto n° 2.519, de 16 de mar¢o de 1998. Promulga a Convencéo sobre
Diversidade Bioldgica, assinada no Rio de Janeiro, em 05 de junho de 1992. Disponivel em
www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/d2519.htm

Brito, M. F. M. D.; Marin, E. A.; Cruz, D. D. D. Medicinal plants in rural settlements of a
protected area in the littoral of northeast Brazil. Ambiente & Sociedade. v. 20, n. 1, p. 83—
104, jan. 2017.

Buffé, C.; Aradjo, B. V.; Costa, T. D. Parametros Farmacocinéticos e Farmacodinamicos na
otimizacdo de terapias antimicrobianas. Caderno de Farmécia. v. 17, n. 2, p. 97-109, 2001.

Chierentin, L. & Salgado, H. R. Review of Properties and Analytical Methods for the
Determination of Norfloxacin. Critical reviews in analytical chemistry. v. 46, n.1, p. 22-39,
2016.

CLSI. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Teating; Twenty-Second
Informational Supplement. | document. M100-S16 CLSI. Clinical and Laboratory Standards
Institute, Wayne, PA:NIH (2015), p. 184.

Colares, A. V. et al. Efeito gastroprotetor do latex de Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel
(Janaguba). Infarma-Ciéncias Farmacéuticas. v. 20 n.11/12, p. 34-36, 2013.

Corréa, L. T. et al. Caracteristicas gerais dos principais antimicrobianos: Uma revisdo de
literatura. Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade. v. 13, n. 2, p. 38-
47, 2020.

48


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/d2519.htm

Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Costa, A. R. et al. Phytochemical profile of Anacardium occidentale L. (cashew tree) and the
cytotoxic and toxicological evaluation of its bark and leaf extracts. S. Afr. J. Bot. v.135, p.
355-364, 2020.

Costa, A., & Silva Junior, A. Resisténcia bacteriana aos antibioticos e Salde Publica: uma
breve revisao de literatura. Estacdo Cientifica (UNIFAP). v. 7, n. 2, 2017.

Coutinho, D.F.; Travassos, L.M.A.; Amaral, F.M.M. 2002. Estudo etno dirigido de plantas
medicinais no Estado do Maranh&o-Brasil. Visdo Académica. v. 3, p. 7-12, 2002.

Coutinho, H. D. M. et al. Enhancement of the Antibiotic Activity against a
Multiresistant Escherichia coli by Mentha arvensis L. and Chlorpromazine. Chemotherapy.
v. 54, n.4, p. 328-330, 2008.

Crepaldi, C. G. et al. Richness and ethnobotany of the family Euphorbiaceae in a tropical
semiarid landscape of Northeastern Brazil. Soul African Journal of Botany. v. 102, p 157-
165, 2016.

Cruz, R. P., et al. Ethnopharmacology of the angiosperms of Chapada of Araripe located in
Northeast of Brazil. Journal of Environmental Analysis and Progress. v.6, n. 4, p. 326-
351, 2021.

Dalmolin, J. et al. Mechanisms of expression of resistance to antibiotics and public health.
Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR. v. 26, n, 3, p. 681-692, 2022.

De Menezes Filho, A. C. P.; Santos, M. C. Prospeccéo fitoquimica, fisico-quimica e biol6gica
do extrato hidroetandlico floral de [Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standl.].
Biologicas & Saude. v. 11, n. 36, p. 1-25, 2021.

De Moura, D. F. et al. Evaluation of the cytotoxicity, oral toxicity, genotoxicity, and
mutagenicity of the latex extracted from Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel
(Apocynaceae). Journal of Ethnopharmacology. v. 253, p.112567, 2020.

De Souza, Z. N. et al. Plantas medicinais utilizadas no nordeste do brasil: uma revisdo de
literatura. Ciéncias da Saude e Suas Contribuic¢des Sociais - Editora 11DV, 2019.

Denamur, E. et al. The population genetics of pathogenic Escherichia coli. Nature Reviews
Microbiology. v. 19, n. 1, p. 37-54, 2021.

Efferth, T. et al. Medicinal plants and phytochemicals against multidrug-resistant tumor cells
expressing ABCB1, ABCG2, or ABCB5: a synopsis of 2 decades. Phytochemistry Reviews.
v. 20, n. 1, p. 7-53, 2021.

Endress, M. E.; Liede-Schumann, S.; Meve, U. Na updated classification for Apocynaceae.
Phytotaxa. v. 159, 2014.

49



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Endress, M. E. et al. Apocinaceas. In: Kadereit, J., Bittrich, V. (eds) Plantas com flores.
Eudicotileddneas. As Familias e Géneros de Plantas Vasculares. Springer, Cham. v, 15,
2018.

Estrela, T.S. Resisténcia antimicrobiana: enfoque multilateral e resposta brasileira. Brasil,
Ministério da Saude. Assessoria de assuntos internacionais de satde. Saude e politica
externa. v. 20, p. 1998-2018, 2018.

FAPESP, 2022. Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo. BIOTA-FAPESP.
https://fapesp.br/biota/ (acessado em 15 de setembro 2023).

Fernandes, G.E.A.; Mota, N.F.de.O.; Simdes, A.O. Flora das Cangas da Serra dos Carajas,
Pard, Brasil: Apocynaceae. Rodriguésia. v. 69, n. 1, 2018.

Fernandes, P. A. S. et al. Diversidade de uso medicinal da flora em uma area de cerrado na
Chapada do Araripe, NE, BR. In: Silva, C. D. D. Ciéncias biologicas: realidades e
virtualidades. Ponta Grossa - PR: Atena, 2020.

Figueiredo, C. S. S. E. S. et al. Himatanthus drasticus leaves: chemical characterization and
evaluation of their antimicrobial, antibiofilm, antiproliferative activities. Molecules. v. 22, n.
6, p. 910, 2017.

Flora e Funga do Brasil. Base de dados - Jardim Botanico do Rio de Janeiro (JBRJ), 2022.
Disponivel em: https://floradobrasil.jbrj.gov.br/FB4621. Ultimo acesso em: 22 ago. 2022.

Fontanills, Y. R.V. et al. Propriedades fitoquimicas y antibacterianas de los extractos de las
hojas de Agave fourcroydes Lem. (henequén). Revista Cubana de Plantas Medicinales. v.
23, 2018.

Franca, W. C. D. S. C. et al. Analysis of the action of Himatanthus drasticus in progression of
urethane-induced lung cancer in mice. Einstein. v. 9, p. 350-353, 2011,

Freitas, M. A. et al. HPLC-DAD analysis and antimicrobial activities of Spondias mombin L.
(Anacardiaceae). 3 Biotech. v. 12, n. 3, p. 1-15, 2022.

Gazineo, J. L. D. et al. Aminoglicosideos no século 21: Revisdo e atualizagdo, com énfase na
nefrotoxicidade. SAUDE DINAMICA, v. 5, n. 2, p. 57-76, 2023.

Gomes, E. M. C. et al. Efeito inibitorio in vitro de extratos de Cinnamomum zeylanicum
Blume no controle de Cylindrocladium candelabrum. Ciéncia Florestal. v. 28, n. 4, p. 1559-
1567, 2018.

Haindongo, E. H. et al. Antimicrobial resistance prevalence of Escherichia coli and
Staphylococcus aureus amongst bacteremic patients in Africa: a systematic review. Journal
of Global Antimicrobial Resistance. v. 32, p.35-43, 2023.

50



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Henrique, H. C. et al. Prospecc¢éo fitoquimica e modulacéo da atividade antibiotica de
Cyperus rotundus L. contra bactérias multirresistentes. Revista Cubana de Plantas
Medicinales. v. 23, n. 2, 2018.

Hernandez, A. R. F. et al. Estudio de los compuestos esteroidales de las hojas y frutos de
Solanum sisymbriifolium Lam (Joa, Jua, Jurubeba), Solanaceae. Revista Cubana de Plantas
Medicinales. v. 24, n. 3, p. €793, 2019.

Khan, A.; Miller, W. R.; Arias, C. A. Mechanisms of antimicrobial resistance among hospital-
associated pathogens. Expert Review of Anti-Infective Therapy. v. 16, n. 4, p. 269-287,
2018.

Knop, L. B. & Maria, D. A. Métodos Substitutivos e a Experimentacdo Animal: um Enfoque
Inovador. Revista da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio. v. 4, n.
2,101-14, 2016.

Koch, 1. et al. Apocynaceae. Lista de espécies da Flora do Brasil. Jardim Botanico do Rio
de Janeiro. 2016.

Kowalski, L. et al. Atividade Antimicrobiana de Flavonoides: uma Revisao de
Literatura. Revista Interdisciplinar em Ciéncias da Saude e Bioldgicas. v. 4, n. 1, p. 51-65,
2020.

Kumar, A.; Khan, F.; Saikia, D. Exploration of Medicinal Plants as Sources of Novel
Anticandidal Drugs. Current Topics in Medicinal Chemistry. v. 19, n. 28, p. 2579-2592,
2019.

Leandro, C. S. et al. Phytochemical prospection and larvicidal bioactivity of the janaguba
(Himatanthus drasticus) Mart. Plumel (Apocynaceae) latex against Aedes aegypti L. (Diptera:
Culicidae). Brazilian Journal of Biology. v. 83, p. 270143, 2023.

Leite, G. O. et al. Gastroprotective effect of medicinal plants from Chapada do Araripe,
Brazil. Journal of Young Pharmacists. v.1, n. 1, p. 54, 20009.

Lima, M. F. F. et al. Avaliacédo toxicoldgica através do bioensaio com Artemia salina Leach
de espécimes vegetais pertencentes a caatinga / Toxicological evaluation by Artemia salina
Leach bioassay of caatinga plant specimens. Brazilian Journal of Health Review. v. 2, n. 6,
p. 5950-5963, 2019.

Lima, C. C; Benjamim, S. C. C.; Santos, R. F. S. Mecanismo de resisténcia bacteriana frente
aos farmacos: uma revisdo / Mecanismo de resistencia bacteriana frente a los farmacos: una
revision / Bacterial resistance mechanism against drugs: a review. CuidArte, Enferm. v. 11,
n. 1, p. 105-113, 2017.

51



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Lopes, M. S. P. et al. Avaliacéo do efeito Gastroprotetor/ Gastrocicatrizante e de Parametros
Toxicologicos do extrato etandlico de Himatanthus sucuuba. Revista Brasileira de Plantas
Medicinais. v. 23, p. 221-230, 2021.

Lorenzi, H. & Matos, F. J. A. (2021). Plantas medicinais no Brasil. (3a ed.). Nova Odessa-
SP: Jardim Boténico Plantarum. 576p.

Lucetti, D. L. et al. Anti-inflammatory effects and possible mechanism of action of lupeol
acetate isolated from Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel. Journal of Inflammation. v. 7,
n. 1, p. 1-11, 2010.

Macédo, D. et al. Versatility and consensus of the use of medicinal plants in an area of
cerrado in the Chapada do Araripe, Barbalha-CE-Brazil. Journal of Medicinal Plants
Research. v. 10, n. 31, p. 505-514, 2016.

Macédo, M. J. F. et al. Fabaceae medicinal flora with therapeutic potential in Savanna areas in
the Chapada do Araripe, Northeastern Brazil. Revista Brasileira de Farmacognosia. v.28, p.
738-750, 2018.

Mateo, N.; Nader, W.; Tamayo, G. Bioprospecting. Encyclopedia of biodiversity. v. 1, p.
471-487, 2001.

Matos, M. P. V. et al. Ethnopharmacological use and pharmacological activity of latex from
Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel. Int. J. Ind. Med. Plant. v. 29, p. 1122-1131, 2013.

Matos, F. J. A.; Oliveira, F. Lippia sidoides Cham. — Farmacognosia, quimica e farmacologia.
Revista Brasileira de Farmécia. v.79, p. 84-87, 1997.

Melo, A. C. O.; Bonilla, O. H.; Lucena, E. M. P. Latex of Apocynaceae family plants: A
review. Research, Society and Development. v. 10, n. 8, p. €13910817192, 2021.

Meyer, B.N. et al. Brine shrimp: A convenient general bioassay for active plant constituents.
Planta Médica. v. 45, p. 31-34, 1982.

Mohammed, A.E. et al. Chemical Diversity and Bioactivities of Monoterpene Indole
Alkaloids (MIAs) from Six Apocynaceae Genera. Molecules. v. 26, n. 2, p. 488, 2021.

Morais, F. S. et al. Insecticidal Compound from Himatanthus drasticus Latex against Cowpea
Infestation by Callosobruchus maculatus (Coleoptera: Chrysomelidae). Journal of
Agricultural and Food Chemistry. v. 69, n.17, p. 5049-5058, 2021.

Morais, F. S. et al. Chemical profiling of secondary metabolites from Himatanthus drasticus
(Mart.) Plumel latex with inhibitory action against the enzymes a-amylase and a-glucosidase:
In vitro and in silico assays. Journal of ethnopharmacology. v. 253, p. 112644, 2020.

52



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Moro, M. F. et al. Vegetacdo, unidades fitoecoldgicas e diversidade paisagistica do estado do
Ceard. Rodriguésia. v. 66, n. 3, 717-743, 2015.

Moura, D. F. et al. Evaluation of the cytotoxicity, oral toxicity, genotoxicity, and
mutagenicity of the latex extracted from Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel
(Apocynaceae). Journal of ethnopharmacology. v. 253, p. 112567, 2020.

Mousinho, K. C. et al. Antitumor effect of laticifer proteins of Himatanthus drasticus (Mart.)
Plumel-Apocynaceae. Journal of ethnopharmacology. v. 137, n. 1, p. 421-426, 2011.

Munita, J. M.; Arias, C. A. Mechanisms of antibiotic resistance. Virulence Mechanisms of
Bacterial Pathogens. p. 481-511, 2016.

Murray, C. J. L. et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a
systematic analysis. Lancet. v. 399, n. 10325, p. 629-655, 2022.

Nascimento, E. M. et al. Estudo fitoquimico e potencial antibacteriano do latex de
Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel. Biota Amazonia. v. 8, n.4, 28-32, 2018.

Oliveira, D. R. D. et al. Ethnopharmacological usage of medicinal plants in genitourinary
infections by residents of Chapada do Araripe, Crato, Ceara—Brazil. Revista Brasileira em
Promocéo da Saude. v. 25, n. 3, p. 279-286, 2012.

Oliveira, M. et al. Resisténcia bacteriana pelo uso indiscriminado de antibioticos: Uma
questdo de salde publica. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e
Educacdo. v. 6, n. 11, p. 183-201, 2020.

Oliveira, R. X. et al. Resisténcia antimicrobiana na pneumonia adquirida na comunidade:
revisdo de literatura. VITTALLE - Revista de Ciéncias da Saude. v. 33, n. 3, p. 76-88,
2021.

Pedrollo, C. T. et al. Medicinal plants at Rio Jauaperi, Brazilian Amazon: Ethnobotanical
survey and environmental conservation. Journal of Ethnopharmacology. v. 186, p. 111—
124, 2016.

Pereira, A. M. V. et al. Ethnoknowledge associated with the use of latex from janadba
(Himatanthus Drasticus (Mart.) Plumel) and its reflections on the marketing of its
pharmacological formulations. Research, Society and Development. v. 11, n. 4, p.
e40811427010, 2022.

Pinheiro, R. S. P. et al. Gastroprotective effects of latex from Himatanthus drasticus in
models of acute gastric lesion. The Journal of the Federation of American Societies for
Experimental Biology. v.42, p. 1-12. 2013.

53



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Prates, A. P. L.; Irving, M. A. Conservacdo da biodiversidade e politicas publicas para as
areas protegidas no Brasil: desafios e tendéncias da origem da CDB as metas de Aichi.
Revista Brasileira de Politicas Publicas. v. 5, n. 1, p. 27-57, 2015.

Rapini, A. Taxonomy “under construction”: advances in the systematics of Apocynaceae,
with emphasis on the Brazilian Asclepiadoideae. Rodriguesia. v.63, n.1, p.75-88, 2012.

Rempel C. et al. Efeito antimicrobiano de plantas medicinais: uma revisao de estudos
cientificos. Revista Ibero-Americana de Ciéncias Ambientais. v. 10, n. 4, p. 57-82, 2019.

Reza, A.; Sutton, J.M.; Rahman, K.M. Effectiveness of efflux pump inhibitors as biofilm
disruptors and resistance breakers in gram-negative (ESKAPEE) Bacteria. Antibiot. v. 8, p.
2-19, 2019.

Ribeiro, K. T. et al. Impactos do Programa Sistema Nacional de Pesquisa em Biodiversidade
(Sisbiota Brasil). Revista Parcerias Estratégicas - CGEE. v. 24, n. 48, p. 119-132, 2019.

Ribeiro, D. A., et al. Promising medicinal plants for bioprospection in a Cerrado area of
Chapada do Araripe, Northeastern Brazil. Journal of Ethnopharmacology. v.155 n.3, p.
1522-1533, 2014.

Ribeiro-Silva, S. et al. Angiosperms from the Araripe national forest, Ceard, brazil. Check
list. v. 8, p. 744. 2012.

Rocha, J. F. et al. Uso da receita popular do latex comercial de janaguba (Himatanthus
drasticus) em ensaios anti-inflamatérios e antimicrobianos. Revista Farmécia Generalista.
v.2,n.1,p. 1-17, 2020.

Rodrigues, F. C. et al. Antimicrobial activity, modulatory effect and phytochemical analysis
of Sida galheirensis Ulbr. (Malvaceae). South Afr. J. Bot. v.147, p. 286-293, 2022.

Romm, A. J. (1999). Cura natural para bebés e criancas. Sdo Paulo-SP: Editora Ground, 299p.

Salehi, B. et al., Antioxidant, antimicrobial, and anticancer effects of Anacardium plants: An
ethnopharmacological perspective. Frontiers in Endocrinology. v. 11, p. 295, 2020.

Santos, A. F. dos. et al. Review of three medicinal and ornamental species of the family
Apocynaceae Juss. Research, Society and Development. v. 11, n. 2, p. 1011224876, 2022.

Santos, D. I, et al. Caracterizacao fitoquimica e atividade antibacteriana do extrato etandlico e
6leo essencial das folhas de cymbopogon citratus. Revista Uninga, v. 1, p. eUJ3406, 2021.

54


https://repositorio.usp.br/result.php?filter%5b%5d=isPartOf.name:%22Revista%20Parcerias%20Estrat%C3%A9gicas%20-%20CGEE%22

Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Santos, G. J. L. et al. Himatanthus drasticus (Apocynaceae) latex reduces oxidative stress and
modulates CD4+, CD8+, FoxP3+ and HSP-60+ expressions in Sarcoma 180-bearing
mice. Journal of ethnopharmacology. v. 220, p. 159-168, 2018.

Santos, G. J. L. et al. Involvement of mast cells, CD68+ and VEGF+ expressions in response
to Himatanthus drasticus commercial latex in mice wound healing model. Arquivo
Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia. v. 69, p. 513-522, 2017.

Scaldaferri, L. et al. Formas de resisténcia microbiana e estratégias para minimizar sua
ocorréncia na terapia antimicrobiana: Revisdo. Pubvet. v. 14, n. 8, p. 163, 2020.

Silva, D. H. S. et al. Bioprospecting as a strategy for conservation and sustainable use of the
Brazilian Flora. Biota Neotropica. v. 22, p. e20221356, 2022.

Silva, L. E.; Dotto, A. R. F; Rebelo, R. A. Bioprospeccédo e Inovacgdo na Floresta Atlantica: a
atuacdo da REBIFLORA no Litoral do Parana e Santa Catarina. Revista Fitos. v.2, p. 227-
237, 2022.

Silva, M. P. et al. Protective effect of Amazonian Himatanthus sucuuba extracts in
Drosophila melanogaster exposed to Paraquat. Research, Society and Development. v. 11,
n. 17, p. e148111738931, 2022.

Silva, M.G. et al. A importancia dos testes de toxicidade para o desenvolvimento e registro de
fitoterapicos. Research, Society and Development. v. 10, n. 12, p. 538101220137, 2021.

Silva, T. F.; Oliveira, A. B. Plantas leishmanicidas da Amazonia Brasileira: uma revisao.
Revista Fitos. v. 10, n. 3, p. 339-363, 2017.

Silveira, G. P. et al. Estratégias utilizadas no combate a resisténcia bacteriana. Quimica
Nova. v. 29, n. 4, p. 844, 2006.

Soares, F. P. et al. Estudo etnofarmacoldgico e etnobotanico de Himatanthus drasticus
(Mart.) Plumel (janaguba). Revista Brasileira de Plantas Medicinais. v. 17, n. 4, p. 900—
908, 2015.

Sousa, J. F.O. et al. Composicdo floristica de duas areas de Caatinga da Chapada do Araripe.
Research, Society and Development. v.10, n. 13, p. 506101321398, 2021.

Sousa-Junior, J. R. et al. Traditional management affects the phenotypic diversity of fruits
with economic and cultural importance in the Brazilian Savanna. Agroforestry Systems. v.
92,n.1,p. 11-21, 2018.

Souza, V. C., & Lorenzi, H. Botanica Sistemética: guia ilustrado para identificagdo das
familias de Fanerdgamas nativas e exoticas no Brasil, baseado em APG V. Jardim Boténico
Plantrum. v. 4, p.1-768, 2019.

55



Oliveira, M.G., Prospeccéo fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule de
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

Sousa, E. L. et al. Antitumor activity of leaves of Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel-
Apocynaceae (jJanaguba) in the treatment of Sarcoma 180 tumor. Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences. v. 46, n. 2, p. 199-203, 2010.

Spellberg B. The New Antibiotic Mantra -“Shorter Is Better”. JAMA InternMed. v.176, n. 9,
p, 1254-1255, 2016.

Stehmann J. R.; Sobral, M. Biodiversidade no Brasil. In: Simdes CM, Schenkel EP, Mentz
LA, Petrovick PR, editores. Farmacognosia do Produto Natural ao Medicamento. v. 1, p.
1-11, 2017.

Tortora, G. J.; Funke, B. R.; Case, C. L. Microbiologia. Porto Alegre: Artemed 12 ed., 2017.
935 p.

Ullah, A. et al. Important Flavonoids and Their Role as a Therapeutic Agent. Molecules. v.
25, n. 22, p. 5243, 2020.

Vieira, L. S. (1992). Fitoterapia da Amaz6nia - Manual das plantas medicinais: a farmacia de
Deus. Edicdo: 2. Sdo Paulo-SP: Editora Agrondmica Ceres. 347p.

Vieira, L. S. et al. Plantas medicinais conhecidas por especialistas locais de uma comunidade
rural maranhense. Revista brasileira de plantas medicinais. v. 17, n. 4, p. 1061-1068, 2015.

Wang, Y. et al. Evolution of 101 Apocynaceae plastomes and phylogenetic implications,
Molecular Phylogenetics and Evolution. v. 180, p. 107688, 2023.

WHO. World Health Organization. Antimicrobial Resistance (AMR) - Key facts, Novembre
21, 2023. https://www.who.int/news-room/factsheets/detail/antimicrobial-resistance
(Acessado em 13 de janeiro de 2024).

WHO. World Health Organization, (2022). Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System (GLASS) Report. Available online: https://www.who.int/publications-
detail-redirect/9789240027336 (acessado em 10 novembro 2023).

Zhong, L. et al. Andlise diferencial de trajetorias de subida geotaxica negativas
em Drosophila sob diferentes condigdes. Arquivos de Bioquimica e Fisiologia de Insetos,
v.111, p. 21922, 2022.

56


https://www.who.int/news-room/factsheets/detail/antimicrobial-resistance

Oliveira, M.G., Prospeccao fitoquimica e avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos da casca do caule
Himatanthus drasticus (mart.) plumel (Apocynaceae)

ANEXO A: COMPROVANTE DE SUMISSAO DE ARTIGO DA DISSERTACAO

maraiza de oliveiray | Logout

em Microbial Pathogenesis

Home  MainMenu  SubmitaManuscript  About v Help v

& Submissions Being Processed for Author ()

Page: 101 (1 iofa submissions) Resulis perpage 10 v

Himatanthus drasticus (Mart ) Plumel
YMPAT-D-24- (APOCYNACEAE). Phytochemical Jon 30
Action Links o181 profile, evaluation of antibactenal and Jun 28, 2024 2004 With Editor
drug-potentiating activity, and toxicity
of stem bark extracts

Resulls perpage 10 v

O

ANEXO B: COMPROVANTE DE QUALIS VIGENTE NA AREA DE
BIODIVERSIDADE
Para o quadriénio 2017-2020, na area de Biodiversidade, a revista "Microbial Pathogenesis" foi

classificada como A3. Com percentil SCORPUS de 70%.

AGESS0 RESTRID

A = =
tllﬁfﬁira

INICHD = iz = Quialis Perifigices

=
e —

“ Evenlo e Claasificagdn:

RIOCICOS QUADRIENID 20172120 +

Area tie Avaliagao;

8 GODWVERSIDADE vit

155M; n
[

Tituke

B microbiai pahogenesis

Classificazdc:

O -SEECHHE- e

de

57



