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RESUMO

Os antibidticos sdo uma das classes de medicamentos mais prescritas em todo o
mundo. Sua descoberta revolucionou a saude global, pois foi a partir de seu
surgimento que se tornou possivel o tratamento de diversas infec¢gdes microbianas.
No entanto, seu uso indiscriminado tem propiciado o surgimento de diversos
microrganismos resistentes. Este fato tem tornado necessario o desenvolvimento de
novas substancias que sejam eficientes, com baixo custo e baixa toxicidade. Diante
desse contexto, diversas pesquisas envolvendo plantas com possivel potencial
antimicrobiano tém sido desenvolvidas. Dentre tantas espécies, o presente trabalho
teve como objetivo realizar uma reviséo sistematica sobre o efeito antimicrobiano da
Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan Var. cebil (Griseb.) Altschul (Angico). A
pesquisa foi realizada entre os meses de outubro e novembro de 2021 nas bases de
dados MEDLINE, ScienceDirect e SciELO, utilizando como descritores os termos:
‘Anadenanthera colunbrina’, ‘Fitoterapico antimicrobiano’ e ‘Atividade antimicrobiana’,
em portugués e inglés, com o operador légico “AND” de modo a combinar os termos.
Como resultados, inicialmente foram encontrados 76 artigos, seguida de filtragcdo e
selecdo de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao, totalizando-se 4 artigos.
Nos estudos selecionados, foram avaliados os efeitos de extratos obtidos utilizando
diferentes partes da planta (goma e casca), testados contra diferentes espécies de
fungos e bactérias. O derivado puro da goma nao apresentou eficacia contra os
microrganismos testados, porém na sua forma quaternizada mostrou-se eficaz tanto
contra fungos como Microsporum canis e Fonsecaea pedrosoi, quanto contra
bactérias do género Staphylococcus com valores de CIM variando entre 15,62 e 500
Mg/ml. Enquanto os derivados de sua casca mostraram um potencial antimicrobiano
tanto quando utilizados isoladamente, como também em associagao ao antibiotico
cefalexina, potencializando o seu efeito. Dessa forma, concluiu-se que a A. colubrina
apresenta um potencial relevante como antimicrobiano, sendo uma alternativa para
desenvolvimento de novos farmacos com tal finalidade. Contudo, s&do necessarios
mais estudos para avaliagdo em ensaios pre-clinicos e clinicos, bem como quanto a
sua toxicidade.

Palavras-chaves: Angico. Anadenanthera colubrina. Fitoterapico. Antimicrobiano.
Satphylococcus.



ABSTRACT

Antibiotics are one of the most prescribed classes of medications in the world. Its
discovery revolutionized global health, as it was from its emergence that the treatment
of various microbial infections became possible. However, its indiscriminate use has
led to the emergence of several resistant microorganisms. This fact has made it
necessary to develop new substances that are efficient, with low cost and low toxicity.
In this context, several researches involving plants with possible antimicrobial potential
have been developed. Among so many species, the present work aimed to carry out a
systematic review of the antimicrobial effect of Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan
Var. cebil (Griseb.) Altschul (Angico). The search was carried out between the months
of October and November 2021 in the MEDLINE, ScienceDirect and SciELO
databases, using as descriptors the terms: 'Anadenanthera colunbrina’, 'Antimicrobial
herbal medicine' and 'Antimicrobial activity', in Portuguese and English, with the logical
operator “AND” in order to combine the terms. As a result, 76 articles were initially
found, followed by filtration and selection according to the inclusion and exclusion
criteria, totaling 4 articles. In the selected studies, the effects of extracts obtained using
different parts of the plant (Qum and bark), tested against different species of fungi and
bacteria were evaluated. The pure gum derivative was not effective against the
microorganisms tested, but in its quaternized form it was effective both against fungi
such as Microsporum canis and Fonsecaea pedrosoi, and against bacteria of the
Staphylococcus genus with MIC values ranging between 15.62 and 500 pg /ml. While
its bark derivatives showed an antimicrobial potential both when used alone, as well
as in association with the antibiotic cephalexin, enhancing its effect. Thus, it was
concluded that A. colubrina has a relevant potential as an antimicrobial, being an
alternative for the development of new drugs for this purpose. However, further studies
are needed for evaluation in pre-clinical and clinical trials, as well as their toxicity.

Keywords: Angico. Anadenanthera colubrina. Herbal medicine. Antimicrobial.
Satphylococcus.
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1. INTRODUGAO

O termo antibidtico tem origem etimoldgica da palavra antibiose, que significa
agao de um organismo que lesa ou mata outro, através de condi¢des desfavoraveis a
vida de outros organismos, tendo como objetivo a garantia de sua sobrevivéncia. A
utilizagao de antibidticos teve inicio na década de 1940 como um marco histérico, pois

representa um dos maiores avangos terapéuticos de todos os tempos (ROSA, 2011).

Os antibioticos tém origem sintética, semissintética ou natural, possuem
capacidade de inibir a proliferagdo, ou seja, suprimir o crescimento e também de
destruir patégenos. Sua utilizagdo na pratica clinica € um avango da ciéncia, pois a
partir dai tornou-se possivel o tratamento de doencas infecciosas. Todavia, a
utilizacdo incorreta ou inadequada dessas substancias tornou-se uma das maiores

preocupagdes no tocante a saude mundial (VIEIRA; VIEIRA, 2017).

Desde o principio da utilizagdo de antibidticos na pratica terapéutica ha uma
relagéo de equilibrio entre homem e bactéria, no entanto, no decorrer do tempo o que
era equilibrado tem se transformado em desequilibrio. O uso indiscriminado, sem
orientagdo, ou até mesmo com orientacdo, porém de maneira inadequada, tém
facilitado o surgimento de mecanismos de resisténcia bacteriana. O termo resisténcia
faz referéncia a capacidade adquirida por alguns microrganismos de crescer ou se
multiplicar, mesmo na presenca de substancias que antes apresentavam resposta
contra esses patdogenos. Nesse contexto, tornou-se indispensavel a busca continua e
ininterrupta de novas moléculas com o objetivo de equiparar-se ao rapido
desenvolvimento da resisténcia bacteriana (VIEIRA; VIEIRA, 2017).

A fitoterapia significa tratamento através das plantas e sua utilizagao ocorre
desde épocas remotas. Alguns estudos afirmam que o uso de plantas com finalidade
medicinal precede os dias atuais em cerca de sessenta mil anos. Na fitoterapia sao
utilizadas as mais diversas partes das plantas como folhas, caule, cascas, raizes,
frutos e sementes, estas podendo ser preparadas de diversas formas como chas,
decocgdes, infusdes, etc (REZENDE; COCCO, 2002).

Nos ultimos anos, foram intensificados estudos buscando novos fitoterapicos
que possam oferecer algum tipo de propriedade para controle bacteriano. Esses
estudos sdo extremamente importantes para a saude mundial, tendo em vista o

desenvolvimento de substancias com menor toxicidade e mais eficazes contra a
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resisténcia bacteriana. Além disso, outro fator de suma importédncia para o
desenvolvimento e utilizagdo de substancias de origem vegetal é o seu baixo custo,
tornando-as uma alternativa viavel para populagées mais carentes, principalmente em

paises em desenvolvimento (PINHO et al., 2012).

A utilizacado de plantas para tratar doengas infecciosas € ampla em diversas
culturas, em todo globo, fator este que contribui diretamente para o direcionamento e
realizacédo de diversas pesquisas envolvendo o assunto (SOBRINHO, 2010). Dentre
elas, destaca-se a Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan var. cebil (Griseb.)
Altschul, conhecida na cultura popular por diferentes nomes, entre eles, angico e
angico-vermelho. E uma das plantas com propriedades terapéuticas mais citadas
pelas populacdes de areas, geralmente de clima tropical, onde essa espécie é
endémica. E largamente utilizada por povos de diversas regides, principalmente em
populagdes carentes de paises em desenvolvimento. Dentre as finalidades em que A.
colubrina é utilizada na medicina popular, destaca-se o uso no tratamento de doencas
infecciosas como gonorreias, leucorreias, infecgées nos ovarios, entre outras. Sua
utilizacao ocorre de diferentes formas, dentre elas, decocgbes, extratos hidro
alcoolicos e xaropes (ARAUJO et al., 2015).

Assim, o presente trabalho tem como objetivo geral avaliar e elencar os
principais estudos envolvendo a eficacia da Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan
var. cebil (Griseb.) Altschul como antimicrobiano, por meio de uma revisdo de
sistematica. Ainda, como objetivos especificos, identificar quais partes da planta séo
utilizadas com propriedades antimicrobianas e evidenciar quais espécies de

microrganismos sao susceptiveis a agao da A. colunbrina.

Nesse contexto, para a elaboragao desse trabalho foi considerada a seguinte
questdo: A planta Anadenanthera colunbrinca (Vell.) Brenan var. cebil (Griseb.)

Altschul possui efeito antimicrobiano eficaz para o tratamento de doengas infecciosas?



12

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 ANTIMICROBIANOS

Os antimicrobianos foram descobertos acidentalmente por Alexander Fleming
em 1928. O fato aconteceu quando o pesquisador percebeu que havia uma
contaminagao na placa de cultura de Staphylococcus aureus por um fungo Penicillium
notatum, e também notou que ao redor do fungo havia um halo onde a cultura
bacteriana ndo havia crescido. Partindo dessa observacdo, Alexander chegou a
conclusao que o fungo era o responsavel por produzir uma substancia capaz de inibir
0 crescimento bacteriano, a mesma tendo sido isolada e denominada de penicilina.
Apos publicar o seu achado cientifico, Fleming também percebeu que tal substancia
também era capaz de inibir outras bactérias como pneumococos e gonococos, mas
era inutil contra outras como a Mycobacterium tuberculosis, por exemplo. Mesmo
diante destes fatos, Fleming nunca pensou na penicilina como uma substancia
terapéutica e um tempo depois abandonou o estudo (LEVIN; KOBATA; LITVOC,
2014).

Alguns anos depois na universidade de Oxford, pesquisadores tiveram a ideia
de utilizar a penicilina no tratamento de infecgdes bacterianas. Como o estudo foi bem
sucedido, a penicilina passou a ser produzida em larga escala pelo governo Britanico,
e posteriormente utilizada na Il Guerra Mundial. Apds o surgimento da penicilina,
varios antimicrobianos surgiram e com seu uso inadequado ao longo dos anos surgiu
a resisténcia microbiana (LEVIN; KOBATA; LITVOC, 2014).

Nos dias atuais, diversas moléculas com capacidade antibidtica sdo usadas
terapeuticamente, estas podem ser originadas de diversas formas (Tabela 1) (ROSA,
2011).



13

Tabela 1 - Origem de antibidticos.

Origem Moléculas
Produzidos por bactérias Bacitracina, gramicidina, polimixinas e
tirocidina.
Produzidos por actinomicetos Aminoglicosidios, cloranfenicol, poliénicos,

rifanicinas e tetraciclinas.

produzidos por ascomicetos Cefalosporinas, griseofulvina e penicilinas;
produzidos por actinomicetos:
aminoglicosidios, cloranfenicol, poliénicos,

rifanicinas e tetraciclinas.

Produzidos por sintese parcial Amicacina, cefalosporinas semi-sintéticas,
penicilinas semi-sintéticas, pelicilina V,
rifamicinas semi-sintéticas e algumas

tetraciclinas.

Produzidos por sintese total Cloranfenicol e cicloserina. Neste grupo
incluem-se também a clindamicida,
netilmecina, terizidona, tetraciclina, tianfenicol

e troleandomicina.

Fonte: Adaptado de Rosa (2011).

2.1.1 Resisténcia microbiana

Os antimicrobianos podem ter origem natural ou sintética, mas
independentemente de sua origem possuem a mesmas propriedades, inibir o
crescimento ou destruir patégenos. O seu surgimento modificou o cenario até entao
existente, pois a partir dai tornou-se possivel o tratamento de doengas infecciosas.
Porém, o seu uso inadequado tornou-se uma das maiores preocupa¢des mundiais
(VIEIRA; VIEIRA, 2017).

O desenvolvimento de novos antimicrobianos vem declinando a partir dos anos
80, em contrapartida a resisténcia microbiana que cresceu de maneira exponencial,

através de uma série de mecanismos de resisténcia, sendo transmitidas a cada
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geracao. A resisténcia bacteriana e fungica representa um problema de grandes
dimensbes para a saude publica, pois tem influéncia direta nos indices de morbidade
e mortalidade, ocasionando também de maneira significativa o aumento nos custos
com saude, pois prolonga internagdes, aumenta o consumo de antibiéticos e requer
um maior cuidado no que diz respeito a isolamento e exames laboratoriais (SANTOS,
2011).

Os antimicrobianos sdo umas das drogas mais prescritas. Cerca de 40 % dos
pacientes internados em hospitais fazem uso de algum tipo de antimicrobiano, seja
com finalidade terapéutica ou profilatica. Essa utilizagdo quando empregada de
maneira inadequada proporciona cada vez mais o surgimento de microrganismos
resistentes. Estima-se que aproximadamente 50% das prescricdes de antimicrobianos
seja inadequada, seja pela dose, pela via de administragao, pelo tempo de duragao
do tratamento ou pela prépria indicagao do farmaco (RODRIGUES; BERTOLDI, 2008;
VIEIRA; VIEIRA, 2017).

O termo resistente se refere a microrganismos que nao sao inibidos pelas
concentracdes de substancias antimicrobianas no sangue ou tecidos. Esta resisténcia
€ decorrente do genoma bacteriano, que apesar de simples é extremamente dinémico.
Este possui como mecanismo de defesa contra drogas a transferéncia génica,
proporcionando a recombinagao, que se da por elementos mdveis como plasmideos,

transponsons e itegrons (MOTA et al., 2005).

A resisténcia em bactérias pode ser disseminada em trés niveis, por
transferéncia de genes de resisténcia no interior das bactérias através de
transponsons, por transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias, geralmente
através de plasmideos, e por transferéncia de bactérias entre pessoas. Os
antimicrobianos ndo sao considerados agentes mutagénicos, mas sim seletores, pois
sdo responsaveis por extinguir microrganismos sensiveis, permitindo a proliferagéo
dos resistentes, em algumas situagdes também podem agir como indutores, através
do contato com bactérias resistentes, podendo estimular essa resisténcia (ROSA,
2011).

Tendo como principal objetivo a autopreservagao, o0s microrganismos
encontram alguns mecanismos para sobreviverem, evitando que o antibiético atinja o

local de acdo. Sao trés os mecanismos utilizados: produgao de enzimas inativadoras
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do antibidtico, como betalactamases e aminoglicosidades; alteragdo do local de agao
do antibiético e redugao da incorporagdao do antibiotico por meio da diminuicdo da

permeabilidade ou por efluxo ativo da droga (ROSA, 2011).

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento da resisténcia microbiana tem sido
mais rapido que a capacidade da industria farmacéutica para o desenvolvimento
novas drogas. Isso torna a situagdo ainda mais urgente, ndo apenas a necessidade
de que sejam desenvolvidas novas drogas, mas também a necessidade de que haja
mais rigor e também responsabilidade, tanto por parte dos prescritores, quanto dos
pacientes (MOTA, 2005).

2.2 ANTIFUNGICOS

Os fungos sdo microrganismos que se encontram em praticamente todos os
lugares como solo, agua, animais, vegetais e detritos em geral. Sdo eucariontes,
heterotréficos e possuidores de parede celular. Os fungos filamentosos sé&o
pluricelulares constituidos por células filamentosas denominadas de hifas, estas
formando o micélio, ja as leveduras s&o unicelulares, ovoides, elipsoides ou circulares.
Varios fungos apresentam potencial patogénico para humanos, e a depender do tipo
de tecido afetado sao classificados em micoses da pele, unha, pelo, subcutaneas e
micoses sistémicas ou profundas (BERGOLD; GEORGIADIS, 2004).

As micoses cutaneas estao entre as infecgdes mais comuns, representando um
sério problema de saude publica. Durante a infeccdo, o fungo desencadeia
adaptacgdes que o permitem-no penetrar o tecido para entdo captar nutrientes. Varios
fatores podem contribuir para infec¢gdes fungicas, dentre eles, o rompimento da
barreira cutdnea ou da mucosa, disfung¢ao de neutrdfilos, defeitos na imunidade, longo
tratamento com antibiéticos, quimioterapia e extremos de idade (idosos e recém-
nascidos) (PERES et al., 2010; FREIRE et al., 2016).

A espécie Candida albicans é o principal agente de fungemia no mundo, fazem
parte da microbiota de individuos normais, residindo como comensais, todavia,
quando ocorre algum tipo de desequilibrio da microbiota ou algum tipo de
comprometimento imunoldgico do hospedeiro, essas espécies tendem a se manifestar
agressivamente, de maneira patogénica. As manifestacdes de candida podem ser
variadas, desde pequenas infecgdes localizadas até infecgdes sistémicas graves. A
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C. albicans possui sensibilidade conhecida a todos os antifungicos sistémicos, porém
sao conhecidos casos de resisténcia a algumas classes como os azolicos e em
poucos casos a Anfotericina B, sendo o uso excessivo de farmacos um dos principais

fatores responsaveis pelo surgimento de leveduras resistentes (FREIRE, 2016).

A resisténcia as drogas antifungicas pode ter origem mediante o contato prévio
dos microrganismos com estas substancias, ou pode ser inerente ao proprio fungo.
Esta resisténcia ocorre principalmente quando alteragcdes na rota da biossintese dos
esterdis e na expressao do gene ERG 11 envolvidos na sintese da enzima 14 DM
reduzem o acumulo intracelular da droga. Dessa forma, o principal mecanismo de
resisténcia fungica ocorre através do aumento do efluxo da droga (ZARDO; MEZZARI,
2004).

Diante desse cenario, ha a necessidade do desenvolvimento de novos
farmacos, e dentre as possibilidades estdo os fitoterapicos, estes por sua vez,
apresentam grande diversidade molecular em comparagdo aos sintéticos, podendo

ser uma solugao para a prevencao e tratamento de diversas doencgas (FREIRE, 2016).

2.3 FITOTERAPICOS

O uso de plantas e extratos medicinais € a mais antiga forma do homem exercer
a medicina. A fitoterapia corresponde ao uso de plantas medicinais no tratamento de
enfermidades, utilizando as mais diversas partes das plantas como folhas, frutos,
raizes, caule, casca e sementes. Estas partes podem ser preparadas e utilizadas de
diversas formas com por decocgdes, infusdes, extratos, entre outros (REZENDE;
COCCO, 2002; GONCALVES et al., 2005).

Para grande parte da populacédo, a utilizagdo de plantas medicinais se da de
maneira integrada aos fatores historicos e sociais, pois advém de conhecimentos
populares repassados através das geracoes, intrinsecamente ligados ao fator social,
devido a facilidade de acesso aquisitiva (baixo valor) e a facilidade de informagao
obtida através do conhecimento empirico. A fitoterapia vem sendo a medicina
integrativa que mais cresce nos ultimos anos, tendo em vista a evolugdo que houve

nos estudos cientificos acerca da eficacia de muitas plantas (SANTOS et al., 2011).

Embora muitas linhas de pesquisa busquem o isolamento de substancias

presentes nas plantas, € justamente o conjunto de substancias presentes agindo de
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maneira sinérgica que caracteriza um fitoterapico. A organizagao mundial da saude
(OMS) reconhece, atualmente, a proporcao e a importancia da fitoterapia para a saude
mundial, mais especificamente como uma alternativa viavel e importante para
popula¢des mais carentes em paises subdesenvolvidos, ja que seu custo é diminuido.
Outro fator de grande relevancia € a gama de espécies vegetais com potencial

medicinal presentes na natureza (PINHO, 2012).

2.3.1 Fitoterapicos antimicrobianos

Durante os ultimos anos, os antimicrobianos tém apresentado pouca eficacia
no tratamento de muitas doencas infecciosas, isto ocorre gragas ao surgimento de
cepas multirresistentes, tornando esse cenario extremamente desafiador para os
profissionais da saude. Dados da literatura evidenciam a eficacia terapéutica de
muitos extratos vegetais no tratamento de diversas infecgdes, todavia ao se levar em
consideragao a imensa biodiversidade que o mundo possui, observa-se que apenas
uma pequena parcela deste potencial foi explorada cientificamente (SANTOS et al.,
2011).

Devido ao aumento da resisténcia de cepas a diversos antimicrobianos, varias
linhas de pesquisas tém sido desenvolvidas, onde estudos buscam drogas
alternativas que sejam capazes de controlar a disseminagdo desses microrganismos
resistentes e o resultado é bastante promissor (BRAGA; SILVA, 2007).

Muitos vegetais sdo capazes de produzir substancias com propriedades
antibidticas, essa producao ocorre através da atividade metabdlica secundaria, tal
feito proporciona um meio de defesa contra predagado ndo apenas de microrganismos,
mas também por insetos e herbivoros. Muitos pesquisadores atribuem a essas
substancias o nome de fintocidas ou ainda substancias semelhantes a antibioticos.
Os principais grupos com propriedade antibidtica encontrada em plantas séao:
alcaldides, terpendides e Oleos essenciais, lectinas e polipepitideos, substancias
fendlicas como: fendis simples, acidos fendlicos quinonas, flavonas, flavonois,
flavonoides, taninos e cumarinas (GONCALVES et al., 2005).

Os antimicrobianos de origem vegetal possuem estrutura diferente dos

antibidticos oriundos de microrganismos, podendo agir alterando o mecanismo de
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regulacdo no metabolismo de patdgenos, reagdes de sintese enzimatica ou até

mesmo a estrutura da membrana (PINHO, 2012).

2.4 Anadenanthera colubrina (VELL.) BRENAN VAR. cebil (GRISEB.) ALTSCHUL

2.4.1 Nomenclatura

Pertencente a familia Leguminosae-mimosoideae, a Anadenanthera
colubrina (Vell.) Brenan var. cebil (Griseb.) Altschul & conhecida popularmente por
diversos nomes, dentre eles: angico-amarelo; angico-brabo; angico-branco; angico-
castanho; angico-cedro; angico-de-carogo; angico-de-casca; angico-de-curtume;
angico-do-banhado; angico-do-campo; angico-do-mato; angico-dos-montes; angico-
fava; angico-jacaré; angico mama-de-porco; angico-manso; angico-preto; angico-
preto-rajado; angico-rajado, angico-rosa; angico-verdadeiro; angico-vermelho;
Arapiraca; brinco-de-saoim; brincos-de-sagui; brincos-de-saui; lcambui; cambui-
angico; cambui-ferro; curupai, guarapira; guarapiraca; guarucaia, moro e parica. Na

Argentina, cebil colorado, na Bolivia, cebil e no Paraguai, kurupay-kuru (CNIP, 2021).

2.4.2 Ocorréncia

A A. colubrina € uma arvore nativa das regides tropicais americanas, ocorrendo
na Argentina, Bolivia, Peru, Paraguai, Brasil. No Brasil ocorre em todos os estados do
Nordeste, em outras regides ocorre nos estados de Tocantins, Goias, Distrito Federal,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sao
Paulo e Parana. Possui consideravel capacidade de adaptacao e caracteristicas que

variam a depender do ecossistema de insercéo (CNIP, 2021).

Segundo o Centro Nordestino de Informagdes sobre Plantas (CNIP) (2021),
trata-se de uma planta decidua, helidfila, silvestre e xerodfila seletiva. Seu crescimento
ocorre em solos secos e umidos, porém profundos, além de tolerar também solos
rasos e compactados. Na regido Nordeste, ocorre nos solos areniticos, calcarios e
aluviais, florescendo com a planta quase totalmente despida de folhagem, de agosto
a dezembro no estado do Ceara, de agosto a janeiro em Pernambuco e em setembro
no Piau. Apresenta frutos maduros em junho no Piaui, em agosto na Bahia e de agosto

a novembro em Pernambuco.
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2.4.3 Caracteristicas

E uma arvore que pode atingir de 8 a 20 m de altura, 30 a 50 cm de DAP
(diametro a altura do peito), podendo atingir de 30 a 90 cm de DAP. Na caatinga e no
cerrado apresenta menor porte, variando de 3 a 15 m de altura. Seu caule pode
apresentar-se reto ou tortuoso com fuste atingindo até 13 m de altura. Possui
ramificacdo cimosa, dicotdmica, com galhos que apresentam aculeos e lenticelas.
Apresenta casca grossa com espessura acima de 5 mm, de cor avermelhada
internamente, cor que varia do cinza-claro ao negro, apresenta sulcos longitudinais e
fendas transversais que delimitam blocos proeminentes de superficie plana medindo
de 2 a 4 cm de comprimento e 1 a 2 cm de largura. Quando realizada alguma inciséo

apresenta exsudato resinoso (CNIP, 2021).

Apresenta folhas alternadas com até 30 pares de pinas opostas, medindo de 4
a 8 cm. Possui flores brancas, pequena, hermafroditas, em capitulos em formato de
globo. Produz um fruto legume, achatado, de coloragao pardo avermelhada, superficie
rugosa, medindo de 15 a 30 cm x 2 a 3 cm. Em seu interior ha sementes de coloragao
pardo-avermelhada, orbicular lisa, achatada, com pequena reentrancia hilar, medindo
de 1,5 a 2 cm. Sua raiz € pivotante, podendo a planta jovem apresentar um pequeno
tubérculo lenhoso em raiz axial. Sua madeira possui densidade entre 0,84 e1,10
g/cm3, a 15% de umidade, tem alburno branco-amarelado ou rosaceo, com cerne
castanho-amarelado com listras arroxeadas., além de possui superficie irregular com
textura aspera (CNIP, 2021).

2.4.4 Potencial terapéutico

O angico, como é conhecido popularmente, € uma das plantas mais citadas na
medicina popular, tendo como forma de utilizagdo mais comum a chamada
“garrafada”, tendo sua fabricacéo principalmente a partir da casca e das raizes, esta
preparacao sendo utilizada para diversas enfermidades, sendo mais frequente o seu
uso em casos de doencgas infecciosas como infecgdes nos ovarios, infecgao do trato

respiratdrio, gonorreias, entre outras (ARAUJO et al., 2015).

Um estudo realizado por Araujo et al. (2015), mostra que o extrato proveniente
da casca do angico € rico em taninos, que sdo compostos de polaridade intermediaria,
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assim como também foram identificados compostos apolares flavonoides,
possivelmente derivados de quercetina e luteonina. Os autores utilizaram extratos
hidroalcoolicos e aquosos de A. colubrina no teste de atividade antibacteriana para
determinar sua concentragao inibitéria minima (CIM) in vitro contra Staphylococcus
aureus e Escherichia coli. Como resultados, tanto o extrato hidroalcéolico quanto o
aquoso foram capazes de inibir o crescimento de S. aureus com CIM de 25 mg/ml.
Porém, ambos os extratos ndo apresentaram atividade contra E. coli. E importante
frisar que no estudo foi observado um maior halo de inibicdo para o extrato aquoso
em relagdo ao hidroalcoolico e que levou-se em consideragao o estudo de Ramos et
al. (2012), interpretando como nao ativos halos de inibicdo menores que 9 mm,
parcialmente ativos entre 9 e 14 mm, ativos entre 14 e 17 mm e muito ativo para

superiores a 17 mm.

Palmeira (2010) avaliou in vitro 10 cepas de Staphylococcus aureus utilizando
extrato hidroalcdolico de A. colubrina em diferentes concentracdes para determinagao
de atividade antibacteriana. Concluiu-se que todas a cepas se mostraram sensiveis
desde o extrato bruto (100%) até a concentragédo de 3,12%, sendo esta determinada
como CIM, apresentando halos entre 9 e 11 mm. Deve-se destacar que o alcool etilico
a 70% nao interferiu no resultado do estudo, pois quando testado sozinho nao

promoveu halo de inibigao.

No estudo realizado por Silva (2020), utilizou-se extrato aquoso e metandlico
dos galhos de A. colubrina contra duas cepas sensiveis de S. aureus (ATCC 29213 e
UFPEDA 02), e duas cepas resistentes a antibidticos, uma retirada de exsudato
purulento (UFPEDA 683) e outra retirada de uma ferida operatéria (UFPEDA 705). Os
dados mostraram forte inibigcdo por parte dos dois extratos frente a cepa UFPEDA 683
(CIM = 0,125 mg/mL). Uma observacdo de grande relevancia é que esta cepa é
resistente a diversos antibidticos entre eles, ampicilina, oxacilina, vancomicina,
cefoxitina e ciprofloxacina. Os dois extratos também exibiram inibicdo moderada
contra as cepas UFPEDA 02 (CIM = 0,5 para extrato aquoso e 1 mg/mL para extrato

metandlico) e inibicédo fraca perante a cepa UFPEDA 705 (CIM = 2 mg/mL).

Mediante diversos estudos existentes na literatura, estima-se que o efeito
antimicrobiano encontrado em diversas plantas ocorra devido as propriedades de
taninos e flavonoides. No caso dos flavonoides, sua atividade antimicrobiana pode

estar relacionada a trés mecanismos, sendo o dano a membrana plasmatica, inibicao
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de acidos nucleicos e inibicdo da sintese de ATP. Em relacdo aos taninos seriam a
desestabilizagdo da membrana citoplasmatica, permeabilizagdo da membrana das

células e inibigo de enzimas extracelulares (ARAUJO et al., 2015).
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3. METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes dos itens de
relatorio preferenciais para revisdes sistematicas e meta-analises (declaragao
PRISMA) (MOHER et al., 2009) com modificagdes.

A pesquisa foi realizada no periodo entre outubro e novembro de 2021 nas
bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e ScienceDirect, incluindo artigos
publicados nos ultimos 10 anos. Foram utilizados os seguintes termos como
descritores: ‘Anadenanthera colunbrina’, ‘Fitoterapico antimicrobiano’, ‘Antimicrobial
herbal’, ‘Atividade antimicrobiana’ e ‘Antimicrobial activity’. No rastreamento das

publica¢des sera utilizado o operador l6gico “AND”, de modo a combinar os termos.

A selegao dos artigos foi realizada de acordo com os descritores encontrados
em titulos e resumos, acompanhado de selegéo e leitura integral dos artigos, com o
intuito de identificar quais estudos atendiam aos critérios de inclusdo e exclusao.
Desse modo, foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: a) estudos que
avaliaram a eficacia da Anadenanthera colubrina como antimicrobiano; b) trabalhos
publicados entre 2012 e 2021; e c¢) publicagbes em portugués e inglés. Os critérios de
exclusado foram trabalhos de teses, dissertacdes, revisdes de literatura, revisdes
sistematicas, revisdes integrativas, relatos de casos, resumos de congressos,
protocolos, meta-analises, short communication (rapida comunicagao), artigos que
avaliaram outra propriedade bioldgica da A. columbrina e artigos incompativeis com o

tema proposto.

Sendo assim, os dados foram extraidos manualmente e separados em um
formulario padronizado em tabelas, o qual sera utilizado para realizar analises
descritivas. As variaveis extraidas de cada artigo e incluidas na revisao foram: autores
e ano de publicacdo, parte da planta utilizada, tipo de preparacao, espécies de

microrganismos testadas e tipo de metodologia aplicada.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 76 artigos obtidos na busca inicial, sendo eles na base de dados
MEDLINE (3), ScienceDirect (72) e SciELO (1). Foram excluidos 19 artigos por ndo
estarem publicados nos ultimos 10 anos (2012-2021), dos quais restaram um total de
57. Ao aplicar os critérios de inclusao e exclusédo, dos quais foram realizadas a leitura
dos titulos e resumos, foram excluidos 51 e desses, 6 artigos tornaram-se elegiveis
por estarem de acordo com o tema proposto, 2 foram excluidos por se tratarem de
uma rapida comunicagéao (short communication) e serem artigos com tamanho menor,
restando 4 artigos para compor a revisao sistematica. Os resultados da busca estao

representados no fluxograma abaixo (Figura 1) e as informagdes extraidas dos artigos

incluidos estio destacadas na Tabela 1.

Figura 1 - Fluxograma do resultado da busca, selegéo e inclusao dos artigos.

Artigos identificados a partir
da pesquisa em base de
dados: 76

MEDLINE: 3

SCIELO: 1

SCIENCEDIRECT: 72

Numero de artigos excluidos por

Artigos selecionados: 57

néo estarem publicados entre os
Ultimos 10 anos: 19

NUmero de artigos excluidos

Artigos de texto completo
avaliados quanto a
elegibilidade: 6

apos a leitura de titulos e
resumos por ndo se encaixarem
no tema: 51

Estudos usados na
revisdo sistematica: 4

[ Incluidos ][Elegibilidade] [ Triagem ] [Identificagéo]

Fonte: Elaboragéo propria (2021).

Artigos excluidos de acordo com
critérios de exclus&o por seremuma
short communication: 2
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Tabela 2 - Caracteristicas dos artigos incluidos na revisao sistematica sobre os estudos do efeito antimicrobiano da Anadenanthera

colubrina.

Parte da planta

Autor (ano) Tipo de preparagao

- . i Tipo de metodologia
Espécies de microrganismos testadas

utilizada aplicada
o Microsporum canis 22, Candida albicans ATCC
Ribeiro et Solugéo de . o
Goma o . 10234, Cryptococcus neoformans ATCC 48189  Microdiluicdo em caldo
al. (2020) dimetilsulféxido ]
e Fonsecaea pedrosoi ATCC 46422
s ol Solucéo aquosa. Staphylococcus aureus ATCC 29213, S. aureus
ousa et al.
(2020) Goma Heteropolissacarideo resistente a meticilina (MRSA) ATCC 43300 e  Microdiluigdo em caldo
quaternizado S. epidermidis ATCC 12228
Staphylococcus aureus ATCC 25925 e dez
Pereira et . - cepas de S. aureus de origem bovina (104U, Disco de difusdo em
Casca Tanino purificado ]
al. (2018) 120U, 125U, 787U, 250U, 275U, 282U, 301U, agar
305U, 335U)
Streptococcus mutans ATCC 25175,
Streptococcus sanguinis ATCC 10557,
Lima et al.
(2014) Casca Extrato hidroalcodlico Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Microdiluicdo em caldo

Enterococcus faeclis ATCC 29212 e Candida
albicans ATCC 18804

Fonte: Elaboragao propria (2021). ATCC: American Type Culture Collection, MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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De acordo com os estudos selecionados, Ribeiro et al. (2020) utilizaram em seu
estudo a goma de A. colubrina para preparagao de uma solugao obtida através da
mesma em seu estado natural, como também uma solugédo obtida através de uma
modificagdo quimica (quaternizagédo), com a finalidade de determinar a concentragao
inibitéria minima (CIM) contra cepas patogénicas de fungos Microsporum canis 22,
Candida albicans ATCC 10234, Cryptococcus neoformans ATCC 48189 e Fonsecaea
pedrosoi ATCC 46422. O método utilizado para determinar a CIM foi o de
microdiluicdo em caldo em microplacas de 96 pocos. A solucao estoque foi preparada
em 10% de dimetilsulfoxido, diluigdes adicionais foram realizadas em RPMI 1640,
tamponado com acido 4-morfolino propano sulfénico (MOPS), obtendo variacbes de
concentracdo de 3,9 a 2000 pg/ml. Para controle positivo foi utilizado itraconazol
(diluido em DMSO e RMPI), com concentragdes variando de 0,0313 a 16 ug/ml. Como
resultado, foi observado que a goma em seu estado natural nao inibiu o crescimento
dos fungos nas concentracbes testadas, porém a goma quaternizada inibiu o
crescimento de C. neoformans, M. canis, F. pedrosoi na concentragado de 500 ug/ml.
No entanto ndo inibiu o crescimento de C. albicans em concentra¢des de até 2000

pg/ml.

Sousa et al. (2019) analisaram a atividade antibacteriana da goma de A.
colubrina e derivados quaternizados. O material foi testado contra trés bactérias
patogénicas Gam-positivas: Staphylococcus aureus ATCC 29213, S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) ATCC 43300 e S. epidermidis ATCC 12228. Os autores
determinaram a CIM e a concentragao bactericida minima (CBM) através do método
de microdiluicdo em caldo em microplacas de 96 pogos. Foi utilizada a goma em seu
estado natural (AG) e mais sete derivados quaternizados obtidos sob diferentes
parametros sintéticos, denominados de QAG-A1, QAG-A2, QAG-A3, QAGA4, QAG-
A5, QAG-B e QAG-C. Para determinacao da CIM, todas as cepas foram expostas ao
derivados AG e QAG com concentra¢des variando de 7,81 a 1000 pg/ml em caldo
Mueller-Hinton. Os antibiéticos oxacilina e vancomicina foram utilizadas como controle
padrdao. A CIM foi definida como a menor concentracdo de agente que inibiu o
crescimento visual bacteriano. Para a determinagdo da CBM, aliquotas (10 uL) de
todos os pogos com concentragdes iguais ou superiores ao CIM foram subcultivadas
em agar Mueller-Hinton. A CBM foi definida como a concentragdo mais baixa que néao

permitiu nenhum crescimento no agar. Como resultados, apenas QAG-A3 e QAG-B
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mostraram-se eficazes quanto a atividade antibacteriana, com QAG-A3 apresentando
valores de CIM e CBM de 62,5 e 250 ug/ml para S. aureus ATCC 29213, de 15,62 e
250 pg/ml para S. aureus MRSA 43300 e de 15,62 E 125 ug/ml para S. epidermidis
ATCC 12228, respectivamente. Enquanto QAG-B apresentou valores de CIM e CBM
de 31,25 e 250 ug/ml para S. aureus ATCC 29213, de 62,5 e 250 pg/ml para S. aureus
MRSA 43300 e de 15,62 e 62,5 pg/ml para S. epidermidis ATCC 12228,

respectivamente.

Pereira et al. (2018) utilizaram a casca de A. colubrina na preparagao de
extratos aquosos para extragao de taninos com finalidade de identificar seu potencial
antimicrobiano contra cepas multirresistentes. Como metodologia, onze cepas de S.
aureus foram escolhidas, dentre elas, S. aureus ATCC 25925 e dez cepas de S.
aureus de origem bovina obtidas dos uberes (104U, 120U, 125U, 787U, 250U, 275U,
282U, 301U, 35U e 335U). O método utilizado foi de disco de difusdo em agar com
taninos de forma isolada e em associagao a cefalexina. A solugao inicial de taninos foi
diluida em série, obtendo concentragbes que variaram de 500 a 0,976 mg/ml.
Aliquotas de 50 uL foram disseminadas em placas de pertri contendo agar Muller-
Hinton. Na associacéo, a concentragao inicial de tanino para diluicdo em série foi de
500 mg/ml e cefalexina de 512 ug/ml. A avaliagdo da CIM ocorreu com a formagéo de
halos de inibicdo em torno de cada furo, onde os halos foram medidos e os resultados
exibidos em milimetros. As cepas foram consideradas sensiveis quando
apresentaram halos maiores que 10 mm. Como resultado, o estudo demonstrou
sinergismo entre os taninos e a cefalexina. Os taninos de A. colubrina quando usados
isoladamente apresentaram CIM de 31,2 mg/ml e a cefalexina, quando usada sozinha,
apresentou CIM de 32 ug/ml. Os resultados foram mais significativos com a
associagao de taninos e cefalexina com observacdo do efeito antimicrobiano em
diluicdes de 1:64 considerando as CIMs para conteudo de taninos em 7,8 mg/ml e em
8 pg/ml para cefalexina, demonstrando que o efeito do antibiético foi potencializado

pela adicdo de taninos mesmo em baixas concentragdes.

Por ultimo, no estudo de Lima et al. (2014) os autores avaliaram o potencial
antimicrobiano da A. colubrina utilizando a casca para preparacdo do extrato
hidroalcoolico. A partir do extrato foram separadas fragdes através de particao
liquido/liquido com base no gradiente de polaridade, obtendo-se hexano, acetato de

etila, cloroférmio e fracbes aquosas. Para o teste de suscetibilidade foram utilizadas
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as cepas de Streptococcus mutans ATCC 25175, S. sanguinis ATCC 10557,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212 e
Candida albicans ATCC 18804. A atividade antimicrobiana dos extratos foi identificada
através do método de microdiluicdo em caldo, determinando a CIM, CBM e
concentracgao fungicida minima (CFM). Como resultado, a melhor atividade do extrato
hidroalcoolico foi observada contra a C. albicans e baseado nessa descoberta as
fracdes foram testadas apenas nesta espécie, sendo o acetato de etila a fracdo que
obteve o melhor resultado apresentando CIM = 31,25 pg/ml. A¢ao esta equivalente ao
efeito fungistatico apresentado pelo extrato bruto. Os valores medianos do extrato
bruto e da fracdo de acetato de etila foram maiores do que aqueles alcangados com
a nistatina que foi usada como controle positivo, porém as diferengas ndo alcangaram

significancia estatistica.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O objetivo do trabalho foi atingido, pois foram encontradas evidéncias quanto a
eficacia da utilizacdo de diferentes partes de Anadenanthera colubrina como
antimicrobiano.

No que diz respeito as evidéncias encontradas, além de comprovar a sua
eficacia direta como antimicrobiano, também foi possivel comprovar seu potencial
como percussor e potencializador antimicrobiano. Nos estudos selecionados foram
avaliados os efeitos de extratos obtidos utilizando diferentes partes da planta (goma e
casca), testados contra diferentes espécies e cepas de fungos e bactérias. Diante dos
resultados avaliados na revisdo sistematica, foi concluido que o derivado natural
obtido através da goma de A. colubrina nao apresentou efeito antimicrobiano para os
microrganismos testados, porém seus derivados quaternizados mostraram-se
promissores mediante os resultados obtidos, tanto em relagdo aos fungos quanto as
bactérias. Ja em relagao a utilizagdo de derivados da de casca de A. colubrina, os
resultados foram promissores quando utilizados isoladamente e também quando
foram associados a um antimicrobiano, neste caso a cefalexina, mostrando uma
capacidade de potencializacdo do antibidtico.

Mediante os resultados alcangados com a elaboragédo desse trabalho, é
possivel afirmar que a Anadenanthera colubrina apresenta um potencial relevante
como antimicrobiano, representando uma alternativa para desenvolvimento de novos
farmacos com tal finalidade. Contudo, sdo necessarios mais estudos para avaliagao
do seu efeito antimicrobiano em ensaios pré-clinicos e clinicos, bem como quanto a
sua toxicidade, a fim de obter mais evidéncias e contribuir no que tange ao

desenvolvimento de um novo antimicrobiano para o mercado.
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