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RESUMO

A aculeata Miller, conhecida popularmente como “Ora-pro-nébis” ou “Carne dos
pobres” ¢ uma espécie de planta que apresenta alto valor nutricional, inclusive, ja ¢
utilizada como fonte suplementar de alimentacdo para seres humanos e animais. As
plantas desse género tém demonstrado ser um potencial quanto a terapias farmacoldgicas
baseadas em produtos naturais. Diante de tal pressuposto, os extratos de P. aculeata
Miller tém demonstrado possuir propriedades antimicrobianas com relacdo a algumas
espécies microbioldgicas restritas, inclusive, um estudo recente realizado pela nossa
equipe, ao testar o efeito do extrato hidroalcodlico da P. aculeata Miller, com énfase em
espécies fangicas de menor amostra resultou em inibicdo contra Candida albicans e
Candida tropicalis oriundas da cavidade oral, bem como em Candida albicans ATCC
90028. Dessa forma, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar se o extrato hidroalcodlico
das folhas de Pereskia aculeata Miller promove atividade antifingica em cepas de
Candida spp. Para tanto, as folhas de Pereskia aculeata Miller foram coletadas no sitio
Vale da Biodiversidade, localizado na cidade de Mulungu, e stado do Ceara. O extrato
hidroalcoolico das folhas de Pereskia aculeata Miller foram preparados com alcool 70%
e agua destilada em diferentes concentracBes. As cepas de Candida spp., oriundas da
micoteca do Laboratério de Microbiologia da Universidade da Integracdo Internacional
da Lusofonia Afro-Brasileira foram diluidas em placas de microcultivo de 96 poc¢os fundo
U, contendo RPMI. Realizou-se entdo o Teste de Suscetibilidade Antifungica, por método
de Microdiluicdo em Caldo, bem como a Determinacdo da Concentracdo Inibitéria
Minima. Os dados foram tabulados em Planilha Microsoft Office Excel 2013® para
analise estatistica e geracdo de graficos. Em andlise quantitativa, obteve-se as seguintes
diluicdes: 50% correspondente a 100 ul do extrato nas cepas C. albicans (H43), Candida
spp. (M6) e Candida albicans (M7), enquanto que na concentracdo de 25%
correspondente a 50 ul apresentou atividade nas cepas C. parapsilosis (H49) e C. albicans
(M8). A presente pesquisa evidenciou que a utilizagdo do extrato hidroalcdolico bruto de
Pereskia aculeata Miller apresenta atividade frente a cepas de Candida, necessitando a

elucidacéo de tais mecanismos inibitorios em estudos futuros.

Palavras-Chave: Candida spp. Biofarmacos. Ensaio antifungico. Plantas medicinais.



ABSTRACT

Pereskia aculeata Miller, popularly known as “Ora-pro-nobis” or “Meat of the poor” is a
species of plant that has a high nutritional value, and is already used as a supplementary
source of food for humans and animals. Plants of this genus have shown potential for
pharmacological therapies based on natural products. Given this assumption, extracts of
P. aculeata Miller have demonstrated antimicrobial properties in relation to some
restricted microbiological species, including a recent study carried out by our team, when
testing the effect of the hydroalcoholic extract of P. aculeata Miller, with emphasis on in
fungal species of smaller sample resulted in inhibition against Candida albicans and
Candida tropicalis originating from the oral cavity, as well as in Candida albicans ATCC
90028. Thus, the objective of the present study was to evaluate if the hydroalcoholic
extract of the leaves of Pereskia aculeata Miller promotes activity antifungal in strains of
Candida spp. For that, the leaves of Pereskia aculeata Miller were collected at the Vale
da Biodiversidade site, located in the city of Mulungu, state of Ceara. The hydroalcoholic
extract of Pereskia aculeata Miller leaves were prepared with 70% alcohol and distilled
water at different concentrations. Strains of Candida spp., from the mycotheque of the
Microbiology Laboratory of the University of International Integration of Lusofonia
Afro-Brasileira, were diluted in 96-well U-bottom microculture plates, containing RPMI.
The Antifungal Susceptibility Test was then carried out, using the Broth Microdilution
method, as well as the Minimum Inhibitory Concentration Determination. Data were
tabulated in a Microsoft Office Excel 2013® spreadsheet for statistical analysis and graph
generation. In quantitative analysis, the following dilutions were obtained: 50%
corresponding to 100 pl of the extract in the strains C. albicans (H43), Candida spp. (M6)
and Candida albicans (M7), while at a concentration of 25% corresponding to 50 ul it
showed activity on C. parapsilosis (H49) and C. albicans (M8) strains. The present
research showed that the use of crude hydroalcoholic extract of Pereskia aculeata Miller
presents activity against Candida strains, requiring the elucidation of such inhibitory

mechanisms in future studies.

Key words: Candida spp. Biopharmaceuticals. Antifungal assay. Medicinal plants.
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1. INTRODUCAO

A Pereskia aculeata Miller, conhecida popularmente como “Ora-pro-nébis” ou
“Carne dos pobres” ¢ uma espécie de planta que apresenta alto valor nutricional,
inclusive, ja é utilizada como fonte suplementar de alimentacdo para seres humanos e
animais (GAVA, 2010). Na literatura existem ainda relatos de seu uso contra processos
inflamatorios e na recuperacdo de tecido tegumentar nos acidentes por queimaduras
(SOUZA, 2019). Um estudo realizado demonstrou que ela possui efeitos terapéuticos no
que diz respeito a cicatrizacao de feridas e doencas do trato gastrointestinal, em que foi
utilizada como subproduto farmaco na formulacdo de pomada cicatrizante com diferentes
extratos (ALVES, 2020).

As plantas do género Pereskia tem demonstrado ser um potencial quanto a terapias
farmacoldgicas baseadas em produtos naturais. Por exemplo, a espécie bleo pertencente
ao mesmo género demonstrou citotoxicidade em células mamarias cancerigenas por meio
do seu extrato vegetal (GOH, 2000).

Ainda com relagdo a essa espécie e no que se refere aos estudos microbiolégicos,
Bastos (2015) realizou teste antimicrobiano utilizando extrato hidroalcodlico nas
seguintes bactérias: Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Salmonella enterica subsp.
enterica serovar Enteritidis, Salmonella enterica subsp. enterica serovar, Choleraesuis,
Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Enterobacter aerogenes, em que apresentou
resultados bem promissores com relacdo a inibi¢do de crescimento.

Diante de tal pressuposto, 0s extratos de P. aculeata Miller tém demonstrado
possuir propriedades antimicrobianas com relacdo a algumas espécies microbioldgicas
restritas, inclusive, um estudo recente realizado pela nossa equipe, ao testar o efeito do
extrato hidroalcodlico da P. aculeata Miller, porém, em algumas espécies flngicas
resultou em inibicdo contra Candida albicans e Candida tropicalis oriundas da cavidade
oral, bem como em Candida albicans ATCC 90028, espécie padronizada em laboratorio
e com caracteristica importante de resisténcia (FERREIRA et al., 2020).

Ao se tratar de estudos envolvendo fungos, ha a necessidade de uma atencdo
relevante, pois muitos séo classificadas como um tipo de infecgdo ocasionada por seres
microscopicamente oportunistas que se alimentam das mais diversas fontes, e surgem por
diversos fatores de imunodepressdo, como € o caso de maus habitos, doengas ja existentes

como diabetes mellitus (DM), deficiéncia imunolédgica e uso indiscriminado de
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medicamentos que podem facilitar a proliferagdo desses patogenos (COSTA &
ANDRADE, 2019).

Um exemplo em questdo seria a Candidiase, causada por espécies do género
Candida, principalmente as espécies C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. krusei (VIEIRA et al., 2018). Candida vem do filo Ascomycota e a ordem
Saccharomycetales.

Esse género pertence a microbiota natural do individuo saudavel, contudo, quando
hd um desequilibrio imunolégico, esse fungo torna-se patogénico ao hospedeiro, de
maneira a causar maleficios, desde cavidade oral (HELLSTEIN & MAREK, 2019), em
6rgdos genitais, como é o caso da patologia vulvovaginite, ou complicacdes para as
mulheres em idade reprodutiva, além de lesdes cutaneas (GUARANA & NUCCI, 2018).
A candidiase vulvovaginal afeta mulheres anualmente, como foi o caso de um percentual
de 47% em uma pesquisa realizada no Ird (SASANI et al., 2021).

Outra questdo importante a ressaltar é a escassez do arsenal terapéutico fungico.
Os motivos podem ser diversos, desde terapias em pacientes imunossuprimidos,
neutropénicos, infeccdo em tecidos pouco vascularizado ou abscesso fechado, interrupcao
do tratamento e producdo de biofilme como mecanismo de resisténcia microbioldgica
(VIEIRA & SANTOS, 2017).

Com foco nessa problematica, uma alternativa para a busca de novas medidas
terapéuticas seriam as plantas medicinais, as quais contém diferentes compostos, como
por exemplo, um determinado principio ativo, que possa levar a cura ou restauracédo de
equilibrio no combate a determinadas patologias, por mais que algumas espécies ainda
ndo apresentem efeitos elucidados cientificamente (ZAGO, 2018).

Para uma melhor compreensdo da importancia deste trabalho, a revisdo de
literatura a seguir abordara aspectos relativos ao contexto historico das plantas
medicinais e fitoterapicos, com enfoque para a espécie de planta Pereskia aculeata
Miller, além da candidiase e seus aspectos clinicos de acordo com a diversidade de

espécies.

2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Contexto historico das plantas medicinais e fitoterapicos
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As plantas medicinais estdo como a base primordial da medicina tradicional, de
modo que sua utilizagdo ultrapassa milénios, e isso decorre uma vez que 0S processos
patoldgicos fazem parte da condicdo humana, em que a busca por terapéuticas tem sido
impulsionada pela necessidade de cura ou reducdo dos males a medida de seus
aparecimentos (SANTANA et al., 2018). Com o passar dos anos, a humanidade foi
adquirindo um conhecimento valioso, tanto no que se refere a0 manejo desses produtos
naturais, CoOmo no seu preparo.

Boa parte dos estudos relacionados a plantas medicinais estdo embasados na
fitoterapia, ao qual trata-se de um termo que se deriva do grego phytos, que significa
“vegetal” e therapeia ‘“tratamento”, ou seja, plantas para o uso de determinados
tratamentos. Diante de uma gama de preparos, a matéria prima utilizada tem por
obrigatoriedade partir de uma ou mais espécies vegetais na perspectiva de se observar
efeito ou modificacdo (TELES, 2013).

Estudos realizado em papiros egipcios datados em 300 a.C revelam que esses
povos ja tinham um dominio bem sedimentado no que diz a respeito @ manipulagdo com
plantas medicinais, inclusive no uso de embalsamento de corpos, além de ervas na
modalidade de medicamentos encontrados em frascos (STAROSTA & ROSA DOS
ANJOS, 2020). Nota-se que a pratica medicinal possui uma histéria com um certo
distanciamento do embasamento cientifico, porém, com fundamento l6gico que serviu de
alicerce para 0s avancos da medicina moderna.

Grandes pensadores, como 0 pai da medicina Hipocrates, em sua obra “Corpus
hippocratium” expressava uma ideia de que para o surgimento de cada doenga, existia
uma droga baseada nas plantas medicinais. Em contrapartida, o renomado botanico
Teofastro deixou em seu legado materiais de pesquisa instruindo sobre as propriedades
medicinais, a preparacgao e o uso correto de algumas espécies vegetais (ARGENTA et al.,
2011).

O reconhecimento sobre o potencial medicinal das plantas e fitoterapia ocorre a
partir da declaracdo de Alma-Ata no ano de 1978, que por meio da Organizacdo Mundial
de Salde (OMS) se estabelece o respeito e o reconhecimento por tal préatica
(MATSUCHITA & MATSUCHITA, 2015). Esse grande passo favoreceu o
redescobrimento de uma medicina informal, uma vez que algumas populacbes ja

praticavam a cura por meio das plantas e seus processos.
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Com o devido reconhecimento, a OMS passou a integrar 0 uso das plantas
medicinais nos Programas de Atencdo Primaria a Salde (SANTOS et al., 2011). Entdo,
a proximidade das comunidades as Unidades Bésicas de Saude (UBS) proporcionaram
uma adaptabilidade desse sistema, na medida em que se preserva 0s costumes dos grupos
inseridos, além da singularidade com que cada individuo vé a salde baseada em suas
crengas e costumes locais.

Muitos sdo os desafios enfrentados pelos pesquisadores a fim de elucidar os
efeitos e compostos das plantas envolvidas no processo de cura. Prova disso, sdo 0s
inimeros ensaios toxicoldgicos realizados nos Gltimos anos, na fracdo em que o objetivo
primordial é assegurar um uso livre de danos aos pacientes. Dentre essas pesquisas, além
dos males fisicos, os sintomas psicologicos também tém sido foco de pesquisas, como é
0 caso da ansiedade e depressdo explanado por Sousa et al. (2008) de modo que em suas
pesquisas ja direciona para a busca por ansioliticos a base de produtos naturais.

A base da medicina popular brasileira encontra-se na cultura indigena e escrava,
com forte influéncia em habitos ja existentes ou importados por meio das embarcacdes
negreiras. Simultaneamente, o periodo colonial proporcionou uma mistura de saberes que
resultou em um amplo arsenal terapéutico, com ponto de partida nos nativos em seus
preparos, a ritualidades nos quilombos e os primeiros indicios de medicina moderna pelos
europeus (BRAGA, 2011).

Quanto a cultura de povos nativos e as praticas medicinais alternativas, 0s negros
aprenderam com 0s antepassados sobre a representatividade que essa modalidade
medicinal exercia no processo de cura (VERGER, 1981). Na crenca afro-brasileira, essas
ervas foram empregadas em diferentes usos, tais como, na preparacao de comida, bebidas,
cremacédo em incensarios, cachimbos, charutos e cigarros (CAMARGO, 1997).

Ja no aspecto magico-religioso, ha uma forte presenca do significado
sobrenatural, com a finalidade de manter viva suas tradi¢oes e respeito aos lideres e pajées
de suas comunidades. O misticismo é uma marca, trata algo como oculto e silencioso,
vem de uma preparacdo e um conhecimento profundamente lapidado daqueles que
manipulam plantas de forma ritualizada, na representacao das relacbes com o universo e
energia de cada ser (GENTILE & SABIOLA, 1942).

A medicina caseira, por sua vez, faz uso da memoria dos ensinamentos e normas
informais de cura executados em todas as camadas sociais, como explana Moreira Filho

(1986). Diante dos fatos, nota-se uma linha do tempo desde o surgimento desses habitos
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até os avancos das tecnologias farmacéuticas, o que de fato possui uma relacéo direta nos
pequenos costumes familiares até a expansdo cientifica. Esse contexto cultural de
geracOes pode ser mais detalhado no Anexo I e I11.

Ainda nessa vertente, nos primeiros meses de vida dos recém-nascidos, eles
ingerem determinados tipos de cozimentos ou chas no alivio das colicas intestinais, j& na
primeira infancia, as raizes servem como vermicidas, e na fase adulta, os processos
inflamatdrios e os transtornos gastrointestinais séo tratados com garrafadas, e por ultimo
e ndo menos importantes, idosos cultivam em seus quintais canteiros medicinais
(BADKE, 2008).

Um marco histdrico foi a implementacdo da Politica de Praticas Integrativas e
Complementares (P1Cs) vinculada ao Sistema Unico de Saude (SUS), que surgiu como
missdao de unir o conhecimento popular ao sistema publico de salde, o que visou
proporcionar uma maior seguranca de seus usuarios (RODRIGUES & SIMONI, 2010).
Outra contribuicdo nesse panorama, foi a criacdo de vinculo entre comunidade e 0s
profissionais atuantes, no respeito as particularidades de cada grupo.

Em outro contexto, os fitoterapicos ou produtos semissintéticos causam menos
efeitos adversos ou colaterais, ndo apenas pelo processamento menos complexo, mas por
evitar a adicdo de substancias conservantes e produtos quimicos responsaveis pela
durabilidade dos industrializados. O uso indiscriminado dessas formulas junto a falta de
embasamento cientifico, pode trazer riscos a curto e a longo prazo aos seus consumidores
(COSTA et al., 2018).

Cabe mencionar também que as plantas em sua estrutura possuem compostos
ativos que sao responsaveis por produzir determinados efeitos no organismo, estes agem
em conjunto ou separadamente, a depender do fator alvo e sua afinidade com o receptor
molecular, ou seja, érgdos ou patdgenos. Dentre esses compostos, encontra-se a via do
acido chiquimico, precursor de taninos hidrossoliveis, cumarina, alcaloides derivados
dos aminoacidos aromaticos e fenilpropandides derivados do acetato, que s&o
basicamente terpenoides, esteroides, acidos graxos e triglicerideos (PEREIRA &
CARDOQOSO, 2012).

Como visto, as plantas instigam uma gama de investigagdo com potencial
terapéutico, desde males presentes no préprio organismo humano, como também nos
fatores patoldgicos, como é o caso de microrganismos externo a microbiota como virus e

bactérias, assim como também comensais, como é o caso do género Candida,
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especificamente. Dentre as inimeras plantas com finalidade terapéutica, estdo as do
género Pereskia.

2.2. Pereskia aculeata Miller

A Pereskia aculeata Miller (Figura 1), popularmente conhecida como “ora-pro-
nobis” ¢ uma planta pertencente ao reino Plantae, classe Magnoliopsida, ordem
Caryophyllales, familia Cactacea e género Pereskia. O seu nome é originario do latim e
significa “rogai por nés”. E classificada como uma planta nativa nio endémica. Esta
hortalica possui ramos com generosos espinhos, folhas suculentas, carnosas e
comestiveis, com a presenca de mucilagem, sendo utilizada em varios pratos da culinaria
regional, como farinhas, saladas, refogados, tortas e massas alimenticias, como o
macarrdo, além de remédios caseiros (MERCE et al., 2001; ROSA; SOUZA., 2003;
DUARTE; HAYSASHI, 2005; KINUPP, 2006; TOFANELLI; RESENDE, 2011;
ALMEIDA; CORREA, 2012; ZAPPI et al., 2012).

Figura 1 — Espécie de planta Pereskia aculeata Miller ou ora-pro-nobis cultivada no Sitio
Vale da Biodiversidade em Mulungu - CE.

Fonte: Acervo do autor.

Além disso, essa espécie possui caracteristicas agronémicas bastante favoraveis
ao seu cultivo, sendo uma planta rastica, vigorosa e de facil propagacdo (TOFANELLLI;
RESENDE, 2011). Outras caracteristicas sdo baixa demanda hidrica e menor incidéncia
de doengas, o0 que implica na sobrevivéncia de longos periodos de seca, chuvas continuas
e geadas brandas. Outra qualidade seria o cultivo doméstico como uma hortalica de baixo

custo, principalmente se manejada em regides do pais com baixa probabilidade de chuvas,
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como a regido Nordeste (MADEIRA; SILVEIRA, 2010; SANTOS et al., 2012). No
Brasil, ela é encontrada em quase todo o territério nacional, com predominéncia no
Centro-Oeste e nos Estados de Minas Gerais e Bahia. E catalogada como uma trepadeira
arbustiva que ocorre principalmente em regides aridas ou levemente aridas.

A planta em questéo pode ser considerada um excelente complemento nutricional
devido ao seu alto contetido de proteinas, em que em média contém 20% de teor proteico
e 85% de digestibilidade, fibras, ferro, calcio, sais minerais e vitaminas. Possui também
elevados valores de aminoacidos essenciais, destacando-se a lisina, leucina e valina.
(ROSA; SOUZA, 2003; DUARTE; HAYASHI, 2005; ROCHA et al., 2008; MAPA,
2010; SILVA JUNIOR et al., 2010; MAZIA; SARTOR, 2012).

A P. aculeata além de ser um produto alimenticio, possui também finalidade
para ornamentacdo, e, principalmente, medicinal. Diante do seu  alto valor nutricional,
tém sido utilizada como fonte suplementar de alimentagéo para seres humanos e animais
(GAVA, 2010). As plantas do género Pereskia tém demonstrado um potencial promissor,
especialmente no que tange ao tratamento de certos tipos de canceres e doengas
cardiovasculares. Os estudos preliminares, apesar de poucos, demonstram grandes
possibilidades destas plantas virem a ser aproveitadas futuramente como agentes
medicinais, inclusive contra microrganismos ainda néo catalogados (TAN et al., 2004).

Na literatura existem relatos de seu uso contra processos inflamatorios e na
recuperacdo de tecido tegumentar em acidentes por queimaduras (SOUZA, 2019). Um
estudo realizado demonstrou que a espécie possui efeitos terapéuticos no que diz respeito
a determinadas patologias de acordo com a férmula e composi¢do de seus subprodutos,
como é o caso de uma pomada com efeito cicatrizante com diferentes extratos (ALVES,
2020). Outro exemplo que pode ser citado com rela¢do a a¢éo cicatrizante, foi o potencial
do extrato liofilizado obtido em etanol sobre feridas cutdneas experimentais em ratos
(SARTOR et al., 2010).

Com relacéo a isso, a P. aculeata tem mostrado alguns beneficios em relacéo ao
seu uso, de modo a ndo apresentar toxicidade em células sadias (SANTOS et al., 2011).
Além disso, os extratos aquosos e alcoolicos advindos de Pereskia, especificamente das
folhas, caules ou raizes foram testados e inseridos em formulacgdes terapéuticas, para
acOes antimicrobiana, antitumoral, anti-inflamatéria, cicatrizante, tripanocida e
antioxidante (ROYO et al., 2005; VALENTE et al., 2007; SARTOR et al., 2010).
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No que se refere a atividade anti-inflamatéria, a P. aculeata também tem
demonstrado resultados significativos em dermatites agudas e cronicas. Esse fato se
justifica pela inibicéo da IL-6 (interleucina 6) e TNF-a, (fator de necrose tumoral — alfa)
0 que provoca um efeito semelhante aos glicocorticoides (PINTO et al., 2015).

Ainda com relacdo aos estudos dermatologicos, um fator investigado foi o
tempo de cicatrizacdo de determinadas lesdes, em que o extrato de etanol (EM) e fragéo
hexanica (FH) na concentracdo de 5% na composicdo em gel reduziu o didmetro de
feridas induzidas em ratos, apés a aplicacdo em um tempo estimado de 48 horas (PINTO
etal., 2016).

Estudos antioxidantes também tém sido realizados, nesse caso do fruto da
espécie P. aculeata Miller, e nas folhas de P. bleo (Khunt) DC e de P. grandifolia por
Souza et al. (2014). Esse tipo de efeito possui algumas vantagens, como prevencdo do
envelhecimento, liberacdo de radicais livres e eliminacdo de espécies reativas de oxigénio
(ALVES et al., 2010).

Diante dos fatos, ha uma gama de possibilidade quanto ao aproveitamento por
meio de testes e experimentos dos componentes presentes na P. aculeata, como por
exemplo, mucilagem, fenetilaminas, flavonol glicosideos, betalainas e alguns triterpenos,
0s quais possuem relacdo com a melhora da saude contra inflamacdo, distdrbios
metabdlicos e do sistema digestivo (AGOSTINI-COSTA, 2020).

Ainda com relacdo a essa planta, quanto aos estudos microbioldgicos, Bastos
(2015) realizou teste antimicrobiano utilizando extrato hidroalcodlico em bactérias, tais
como Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Enteritidis, Salmonella enterica subsp. enterica serovar, Choleraesuis,
Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Enterobacter aerogenes, em que apresentou
resultados de inibi¢do. Diante de tal pressuposto, os extratos tém demonstrado possuir
propriedades antimicrobianas satisfatorias com relacdo a algumas espécies. Nesse
sentido, um estudo bem recente realizado pela nossa equipe, ao testar o efeito do extrato
hidroalcodlico da P. aculeata Miller, verificou atividade antifungica contra todas as cepas
testadas, incluindo Candida albicans e Candida tropicalis, bem como em Candida
albicans ATCC 90028, espécie padronizada em laboratério e com caracteristica
importante de resisténcia (FERREIRA et al., 2020).
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O uso para fins antimicrobianos também tem sido relatado na literatura de
acordo com cada tipo de preparo. O extrato de éter de petréleo inibiu o crescimento de
Escherichia coli. J& o extrato de cloroformio promoveu acdo inibitdria contra o0s
patdgenos Gram-positivos, Bacillus cereus DSM 4313, Bacillius cereus DSM 4384 e
Staphylococcus aureu. Foi observada diferenca de atividade n  as quatro cepas fangicas
uma. O uso do extrato de éter de petroleo e cloroférmio em baixas dosagens ndo
demonstraram efeitos contra as espécies Penicillium expansum, Penicillium citrinum e
Aspergillus niger, contudo, o extrato de metanol inibiu o crescimento de Aspergillus
versicolor (SOUZA et al., 2016).

Atividades antimicrobiana utilizando a P. aculeata contra bactérias Gram-
positivas (B. cereus e S. aureus) e Gram-negativas (E. coli e P. aeruginosa) pode indicar
um valioso potencial em experimentos de carater bioldgico, seja ha sua composicao bruta
ou isolamento molecular (SARITHA et al., 2015).

Experimentos utilizando P. aculeata contra fungos ainda sao bem raros, porém,
jaapresentam indicios de eficécia. Tal justificativa se sustenta no composto relacionado
aos esterdis, como é o caso do sitosterol (MALEK et al., 2009; WAHAB et al., 2009;
SALT et al., 1987). A literatura aponta a capacidade de inibir atividades  fungicas e
microbianas por meio dos fitoesterdis (LING & JONES, 1995). Um estudo mais
aprofundado sobre a planta em questdo pode ser explorado no anexo II.

2.3 Candida spp. e sua importancia clinica.

A candidiase se classifica como uma patologia de carater oportunista causadas
por fungos que podem fazer parte da microbiota humana, de modo a ser classificada como
a sexta causa mais comum de infeccdo nosocomiais relatada pelos Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas, 0 que constitui um problema de relevancia dentro do cenério de
satide pUblica (PEREZ-GARCIA et al., 2017).

O género Candida pertence a microbiota natural do individuo saudavel, contudo,
guando ha um desequilibrio, seja este imunoldgico, esse fungo torna-se patogénico ao
hospedeiro, de maneira a causar determinados maleficios. As manifestagdes clinicas
causadas pela candidiase sdo bem variadas, desde uma infeccao localizada na mucosa, até
uma condigédo clinica disseminada em desfecho a letalidade, como é o caso de uma

septicemia, ou seja, infeccao a nivel sisttmico (NEGRI et al., 2012).
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Além disso, a Candida spp. possui como principal caracteristica a aderéncia em
forma de levedura a superficie da célula, e a formagdo de seu tubo germinativo se
desenvolve de forma filamentosa. Por outro lado, ainda ha a produgdo de toxinas e
enzimas extracelulares como fatores de viruléncia da infeccdo. Outro mecanismo é
referente a producéo de fosfolipase, ao qual se constitui como uma enzima presente na
superficie do fungo e na extremidade de seu tubo, em que produz lisofosfolipideos de
forma a causar danos ao tecido epitelial (LACAZ et al., 2002). As possibilidades de
infeccdo estdo relacionadas a antimicrobianos de uso irregular com amplo espectro,
dispositivos para nutricdo parenteral por longo periodo, cateteres intravenosos e tubos
orotraqueais sem os devidos cuidados, além de préteses em pos operatério ortopédicos
(WAJCHENBERG et al., 2021).

De um modo geral, os pacientes manifestam candidiase em diferentes sitios
anatdmicos, especificamente com maior ocorréncia em mucosas orais e regido genital.
No que se refere a area vaginal, mulheres possuem uma maior propensdo com a espécie
Candida albicans (SOARES et al., 2019). Contudo, em pessoas saudaveis a ocorréncia
se deve a varios fatores, como mudanca de pH (potencial hidrogeniénico), ou relacdo
desprotegida, ja em pacientes HIV positivos, a sintomatologia se torna ainda mais grave,
com um potencial infeccioso ainda maior devido a propria  condi¢&o clinica.

Em especifico a espécie C. albicans, esta pode ser considerada a que provoca
maior prevaléncia em comparacdo as outras, e esta frequentemente relacionada a
candidiase oral, ao qual se vincula como fatores para o surgimento, o uso de
antineoplasicos, baixa de imunidade, higiene bucal deficitéria, nutricdo desequilibrada,
corticoides e uso de antibidticos de largo espectro (SOARES et al., 2019). Séo diversas
as causas que levam ao surgimento do quadro patogénico de C. albicans, desde disturbios
cuténeos, ate transicdo de flora gastrointestinal em um estado patolégico (TALAPKO et
al., 2021).

Ao estabelecer uma situagcdo de comprometimento imunolégico, C. albicans
pode induzir um disturbio tipico que consiste em lesGes de mucosas, cutaneas e ungueais
persistentes e recorrentes, conhecido como candidiase mucocutdnea cronica. Os
principais grupos incluem neonatos prematuros, pessoas acometidas por DM, pacientes
HIV positivos e aqueles que recebem transplantes de 6rgéos ou realizam quimioterapia
(LANTERNIER et al., 2013).
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Com relacéo a Candida glabrata, esta espécie esta muito associada a infecgdes
de candidiase em regido de orofaringe, e muitas vezes concomitante a outra espécie de
Candida, como a C. albicans. O acometimento por C. glabrata ¢ particularmente comum
em pacientes com cancer, em uso de protese ou tratamento farmacoldgico prolongado,
como terapia com antibidtico, esteroides ou medicamentos utilizados juntamente a
radioterapia de cabeca e pescoco (FIDEL et al., 1999).

Outra espécie que merece também bastante atencdo é a Candida tropicalis por
possuir grande poder de infeccdo e resisténcia as medidas farmacoldgicas ja existentes,
com tropismo para os rins em quadro clinico ja avancado (WHIBLEY et al., 2015). Além
disso, ap6s infectado, o tecido humano na presenca de C. tropicalis pode sofrer sérios
danos, em um tempo determinado de até 24 horas apds aderéncia na célula do hospedeiro,
(SILVA et al., 2010). Essa espécie é muito associada a casos clinicos de candidemia, o
que corresponde a segunda espécie mais prevalente com esse desfecho. O principal grupo
alvo se associa a pacientes acometidos por neoplasia, diabete mellitus tipo Il e
neutropénicos, de modo a possuir caracteristicas semelhantes a C. albicans (NUCCI &
COLOMBO, 2007).

Estudo realizado na Coreia do Norte mostrou como caracteristica peculiar em C.
tropicalis uma taxa significativa de letalidade, o que de fato se relacionou a um
progndstico clinico complexo e de rapido poder de desenvolvimento, principalmente em
ambiente hospitalar, o que levou a morte em uma média de tempo entre 14 e 30 dias apds
a infeccdo ou diagnostico propriamente dito (KO et al., 2019).

Com relacdo a Candida parapsilosis, esta acomete principalmente tecido
intravascular, ao qual se vincula a solugdes de hiperalimentacédo, dispositivos protéticos
e cateteres internos, bem como a disseminagdo hospitalar da doencga pelas méos dos
profissionais atuantes por falta de assepsia adequada. Em alguns casos, os fatores
envolvidos na patogénese da doenca incluem a secre¢édo de enzimas hidroliticas, adeséo
a proteses e formagdo de biofilme (MORAN et al., 2011).

Em quadros de candidemia, a C. parapsilosis ganha uma relevancia quanto ao
seu poder de infeccdo e aderéncia em individuos que permanecem longos periodos em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Tal causa nesses campos especificos se associa ao
uso de cateter venoso central e administragdo continua de antibidticos, que por sua vez
nos leva a refletir sobre a implementacéao de profilaxia ou protocolo de terapia antifingica
em pacientes graves (ZUO et al., 2021).
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Com relacdo a ocorréncia de candidiase no setor de pediatria hospitalar, as
espécies de C. tropicalis e C. parapsilosis apresentaram uma maior aten¢do, com infeccéo
isolada em pacientes recém-nascidos e lactentes de 1 a 12 meses de idade internados em
UTI. Contudo, possuem desenvolvimento negativo e de dificil controle farmacolédgico
por serem espécies de menor ocorréncia de acordo com suas especificidades
(CHARSIZADEH et al., 2018).

Outro tipo ainda pertinente € a Candida krusei. Os primeiros relatos dessa espécie
no homem descrevem o microrganismo como um isolado transiente e pouco frequente,
de menor significado clinico que habita as superficies mucosas. Mais recentemente,
emergiu como um patégeno notdvel, com um espectro de manifestacdes clinicas como
fungemia, endoftalmite, artrite e endocardite, a maioria das quais geralmente ocorre em
grupos de pacientes comprometidos em situaces de internamento hospitalar, inclusive
em seu quadro clinico mais grave, a candidemia, infec¢do sisttémica e disseminada
(MAGALHAES et al., 2015). Outra pauta de discussdo gira em torno da negligéncia
clinica de C. krusei em relacdo ao seu poder de letalidade, com foco no tratamento
farmacolégico reduzido (GAVIRIA & MORA-MONTE, 2020).

Um aspecto curioso no que diz a respeito de C. krusei dentro da vertente
imunolégica seria um processo bem mais lento na relacdo da espécie com macréfagos, o
que resulta da baixa adesdo da célula de defesa, que de um modo geral interfere na
permanéncia do patégeno no organismo humano (NESSA et al., 1997). No que se refere
ao tratamento, o fluconazol se torna a opcdo de primeira escolha contra a espécie C.
krusei, porém, com uma alta resisténcia e pouca sensibilidade a esse farmaco (DU et al.,
2018).

Os principais fatores de risco de C. krusei inclui cirurgias recentes, implantes
artificiais, esplenectomia, neutropenia, a presenca de condi¢cdes oncologicas como
tumores solidos, leucemia aguda ou linfoma como doenca subjacente; transplante de
células-tronco, pre-exposicao ao fluconazol, equinocandinas ou agentes antibacterianos,
especificamente vancomicina ou piperacilina-tazobactam (GUINEA, 2014).

Com isso, é pertinente a utilizacdo do género Candida em estudos com extratos
naturais. Diante de tais fatos, a ciéncia busca cada vez mais alternativas farmacologicas
no intuito de minimizar esses dados, e uma das opcOes séo as plantas medicinais. Outra

vertente seria a candidiase como classificagdo de uma doenca significativa e de grande
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relevancia publica, com vista sua fécil disseminacdo e fator de risco em determinados

grupos populacionais, sem contar os problemas de resisténcia associados a essa doenca.

2.4 Candidiase e resisténcia medicamentosa

A candidiase pode se manifestar de diferentes formas, uma delas € um processo
infeccioso no trato urinario inferior, tratado como um problema bem frequente na saude
publica, especificamente em ginecologia, 0 que compromete especificamente vagina e
vulva (SOARES & PEREIRA, 2018). Por ser uma patologia bem prevalente, a
dispensacdo medicamentosa tende a se tornar um habito comum entre os profissionais de
salde, as vezes, sem uma orientacdo adequada quanto ao seu uso, em termos de dosagens
e periodo estipulado.

A resisténcia medicamentosa pode variar de espécie para espécie. Um dos
primeiros exemplos foi com relacdo a C. albicans por desenvolver mecanismos quanto
ao uso de drogas azolicas, de modo a se tornar um microrganismo multirresistente entre
os ja catalogados (QUINDOS et al., 2018). Em particular, a imunodeficiéncia congénita
exige um monitoramento continuo quanto ao acometimento por C. albicans, inclusive no
uso medicamentoso de longa duracdo e altas dosagens (ZHANG et al., 2020).

Entre os patdgenos dessa classe, a C. glabrata tem mostrado resisténcia em
relagdo aos antifngicos azélicos frequentemente utilizados no tratamento de mucosas,
inclusive, com estudos que comprovam a inibicdo dessa espécie com drogas naturais
(PIMENTA et al., 2019). O micropatdégeno desenvolve na sua forma mais grave
fungemia, especialmente em pacientes adultos e que permanecem por longos tratamentos
em UTI, com possiveis desfechos de letalidade em organismos ja fragilizados
(MALDONADO et al., 2014).

Nessa mesma vertente, a C. tropicalis também foi associada as espécies que
desenvolveram, no decorrer dos anos, mecanismos de resisténcia, como é o caso do
biofilme fungico em quadros de infeccéo sistémica, o que apresentou pouca sensibilidade
ao fluconazol, voriconazol e itraconazol (SASANI et al., 2021), reduzindo as alternativas
medicamentosas contra espécies ndo convencionais ou ndo-albicans.

Em pesquisa de énfase similar, identificou-se também mortalidade por C.
tropicalis em pacientes adultos e alta comorbidade em um periodo de 30 dias, de modo
que o fluconazol ndo surtiu efeito esperado em mais de 33% da amostra estudada (LIU et
al., 2019). Outro fator vincula-se a pacientes submetidos a radioterapia, em que houve
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um aumento do potencial de viruléncia na relagédo hospedeiro-leveduras nessa populagéo
(SILVA et al., 2017).

Ja a C. parapsilosis tem apresentado pouca suscetibilidade, principalmente a
classe das Equinocandinas, como a caspofungina e a micafungina, comprovada por meio
de experimentos in vitro com foco em quadro de candidemia. Além disso, o fungo
também demonstrou baixa sensibilidade & Anfotericina B (CHASSOT et al., 2016).

Por outro lado, a C. krusei advinda também do grupo de n&o-albicans é
frequentemente relatada pela literatura em quadros de vaginites, de modo a apresentar um
tropismo por esse tipo de mucosa, que ainda raro nos achados laboratoriais ou testes in
vitro, ja apresentou recidiva e resisténcia intrinseca ao fluconazol (PARRA &
CARDENAS, 2020).

O biofilme se caracteriza como uma comunidade de microrganismo
multicelulares formada por bactérias e/ou fungos ao qual possui como funcéo a protecao
contra ameacas externas e a interacdo com outros organismos patogénicos simbioticos
(ALVES et al., 2020). Dentro dessa perspectiva, a biodisponibilidade tem se tornado um
desafio ao se tratar de doencas fungicas, inclusive, em espécies de Candida.

Estudos comprovam que o biofilme mostra quatro estagios principais de
formagdo, que sdo basicamente: adesdo primaria, adesdo irreversivel, maturacdo e
dispersdo. Além disso, suas fontes de colonizacdo podem ser tanto em superficies
abioticas, como mesas, cabeceiras, balcdes, quanto em bioticas, como diversos sitios e
cavidades do corpo humano (GIORDANI et al., 2013).

Ja com relacdo a organizacdo dessa estrutura, esta depende da natureza dos
organismos presentes, da disponibilidade de nutrientes, propriedades hidrodinédmicas, e
por ultimo e ndo menos importante, forca mecanica (PERES, 2011). Da mesma forma, a
Candida spp. também se enquadra nesses organismos que estdo desenvolvendo
resisténcia farmacoldgica. Um levantamento demonstra que a formagéo de biofilmes esta
associada a 90% das infeccbes desse fungo relacionadas com o uso de cateteres por
pacientes hospitalizados (GONCALVES, 2013).

O género do estudo em questdo tem apresentado biofilme com caracteristica de
aderéncia, polimorfismo, variedade fenotipica, producdo de enzimas extracelulares e
toxinas, sendo essas habilidades bem peculiares (MENEZES et al., 2013). Curiosamente,

amaioria das infecgdes com a presenca de biofilme tende a evoluir para um quadro clinico
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mais grave, classificado como candidemia, em que a disseminagédo invade a corrente
sanguinea levando o paciente a morte (LANGER et al., 2018).

Pesquisas revelam que o biofilme constitui um local perfeito para troca de
material genético entre 0s microrganismos de diversas colonias, facilitando a
transferéncia horizontal de genes de resisténcia, além de transcricdo de enzimas e
proteinas que possuem poder de inativacao de determinados antibidticos (GIORDANI et
al., 2013). Uma preocupacdo cientifica e de relevancia publica seria o biofilme como
obstaculo a agentes antifungicos de rotina (NETT et al., 2010). Algumas espécies
apresentam mais resisténcia do que outras, em especial as de menor incidéncia, como a
C. tropicalis. Ja a C. albicans tem mostrado permeabilidade ao fluconazol, por mais que
em altas dosagens.

Por mais que ja existam inovacOes quanto a permeabilidade do biofilme, como
a terapia fotodindmica a laser (JING et al., 2019), as drogas diretas permanecem como
alternativas de primeira escolha, como é o caso da anfotericina B e fluconazol. Os testes
de dosagem tém se tornado um fator preocupante, uma vez que o uso indiscriminado ao
longo do tempo tem causado  ineficacia, como também com aumento da dose, danos a
tecidos saudaveis (SHAHPER et al., 2019).

No decorrer do tempo notou-se que essa classe de farmacos ja ndo demonstrava
tanto efeito, uma vez que se tornava necessario aumentar a dosagem, ou até mesmo,
promover uma substituicdo de drogas. A justificativa com relacdo a esses mecanismos
de resisténcia estava interligada ao uso indiscriminado de medicamentos dentro dessas
peculiaridades, inclusive, em ambientes controlados como UTI (FEITOSA et al., 2018).

Gabardi et al. (2016) afirmam que houve uma mudanca quanto a epidemiologia
da Candida spp. de modo a ocorrer em grande incidéncia nas espécies ndo-albicans em
pacientes acondicionado em setor critico. Esse fato torna-se preocupante pelos motivos
de que nesses ambientes sdo utilizados medicamentos com alto poder de acéo, até mesmo
no combate a  resisténcia, 0 que ocasiona sérios danos aos pacientes, como também
limitacdo de farmacos ja existentes de uso habitual na clinica.

Diante de tais hip6teses, o desenvolvimento de antifungico deve seguir uma série
de regras que correlacione seus beneficios e eficacias. Pfaller et al. (1998) elencaram
que para uso clinico, 0 medicamento deve possuir amplo espectro de atividade, acéo

fungicida, possuir formulagdo parenteral e oral, minima interagdo com outros



30

medicamentos, doses eficazes sem causar muitas reacOes adversas, ter custo-efetivo e
baixa resisténcia microbiana.

Além disso, a maior dificuldade de alguns antifungicos seria sua acdo de
penetracdo no biofilme, o que dificulta o infiltrado, que muitas vezes ndo atinge a célula
alvo (MELO, 2008). Para tanto, a matriz extracelular produzida pela célula funciona
como uma espécie de barreira bioldgica composta de agentes quimicos e sintetizantes,
que exercem em outros momentos, funcdo de impermeabilizante pelo fungo.

Um dos primeiros antifangicos produzidos é uma classe denominada poliénicos,
cuja estrutura é macrociclica por &tomos de carbono divalentes posicionados em série, 0
que lhe confere carater hidrofilico (SILVA, 2015). Por outro lado, os poliénicos também
possuem atividades oxidantes sobre o metabolismo celular e imunoestimulante sobre o
hospedeiro, uma vez que promove a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias
(MARQUES, 2013).

Os azélicos sdo compostos sintéticos heterociclicos, difundem-se facilmente em
tecidos infectados devido a sua apolaridade, e sdo subdivididos em imidazois e triazdis,
com base no nimero de nitrogénios presentes no anel azol, resultando esta diferenca, em
diferentes afinidades de ligacdo do farmaco ao sistema enzimaético citocromo P-450
fangico (RIBEIRO, 2013). Essa classe é bastante conhecida entre os profissionais que
lidam diariamente, j& que as pesquisas mais recentes comprovam a resisténcia do fungo
a esses medicamentos devido ao uso indiscriminado em via sistémica de forma profilatica
ou terapéutica, o que aumenta a incidéncia entre 0s pacientes imunocomprometidos
(MARGOTTO, 2012).

J& as equinocandinas € a classe mais recente de antifingico, agindo
principalmente na candidiase superficial e invasiva com presenca de biofilme, sendo  0s
principais representantes a  caspofungina, micafungina e anidulafungina (MARTINEZ,
2006). Apesar de possuir uma boa eficacia, alguns casos clinicos ja tém comprovado uma
baixa acdo em pacientes admitidos em UTI ou que passam por tratamento recorrentes.

Tais fatos aqui descritos expdem uma série de problemas de saude publica, como,
por exemplo, a escassez do arsenal terapéutico fingico, aumento da patogenicidade
desses microrganismos e letalidade (VIEIRA & SANTOS, 2017). Os medicamentos
existentes se mostram limitados e em ritmo divergente a resisténcia medicamentosa desse
microrganismo, o que impulsiona a ciéncia na busca por medidas alternativas. Assim,

uma alternativa para a busca de novas medidas terapéuticas seriam as plantas medicinais.
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3 -JUSTIFICATIVA

A candidiase tem se tornado um problema de saude publica cada vez mais
significativo no cenério assistencial e preventivo. No entanto, nas Gltimas décadas, essa
doenca tem se relacionado constantemente como marcador de recorréncia em pacientes
com algum tipo de desequilibrio na imunidade, como é o caso de pacientes
imunossuprimidos, doenca autoimune sistémica, como artrite reumatoide, ou até mesmao,
terapias de imunossupressao que, dentro de suas particularidades e quadros clinicos, tém
apresentado baixa suscetibilidade a tratamento j& existentes, recorrendo muitas vezes ao
ajuste de altas dosagens e, consequentemente, maior ocorréncia de efeitos colaterais
nesse tipo de pessoas ja debilitadas pela condi¢cdo imposta.

A escassez medicamentosa juntamente com a resisténcia microbiolégica de
determinados patégenos, tornou-se um conjunto de fatores problematicos diretamente
envolvidos com a adequacdo do sistema terapéutico. Diante do panorama, 0 pouco
arsenal farmacoldgico tende a resultar em desfechos cada vez mais complexos. O
tratamento exige uma esquematizacdo adequada e estratégica em casos de resisténcia,
outro fator preocupante.

O Brasil por ser um pais de grande biodiversidade possibilita acesso mais facil
as plantas medicinais, principalmente na regido Nordeste, composta por uma caatinga
bastante diversificada de ervas e raizes, trabalhadas por uma populacdo de fortes lacos
culturais, como é o caso dos raizeiros e produtores de garrafadas. Esta pratica é difundida
em diversos contextos e regides, podendo ser citado aqui como exemplo, a cidade de
Mulungu situada no Macico de Baturité, no interior do Ceara, caracterizada por clima
serrano e propicio ao cultivo, e crescimento de uma variedade de espécies com potencial
medicinal ainda ndo exploradas cientificamente.

Ao se direcionar a questdo na busca de alternativas diante da discusséo abordada,

0s produtos naturais surgem como estratégia de investigacao terapéutica, em especial, a
Pereskia aculeata Miller. O projeto abre uma investigacdo na busca de propostas
acessiveis no tratamento de candidiase, uma vez que a espécie de planta possui facil
cultivo e compostos ainda ndo elucidados pela ciéncia, com relagdo ao seu potencial
microbiologico

Conforme pOde ser visto na revisdo de literatura, ha pouca variedade de

medicamentos antifungicos disponiveis, e aliado a isso, algumas espécies ja estdo
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apresentando resisténcias por meio de mecanismos, como é o caso da formacdo de
biofilme as quais possuem como principal caracteristica a resisténcia ao fluconazol,
farmaco de amplo espectro contra candidiase no seu estado mais grave. Outras espécies
do mesmo género, também patogénicas, desempenham fundamental importancia no
contexto clinico, inclusive, em quadros de imunossupressdo, como as C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata e C. krusei. Assim  percebe -se a importéncia dos estudos com
produtos naturais, no intuito de ampliar as possibilidades terapéuticas no que se refere as
patologias de carater fingico, tendo em vista suas inimeras espécies patogénicas.

Dessa forma, a busca por tratamentos alternativos nessa vertente tem se tornado
constante, ou seja, produtos naturais de facil acesso e menor custo como uma planta
medicinal presente na regido, de modo a beneficiar ndo s6 os pacientes que receberam
possiveis tratamentos, mais também a valorizacdo da agricultura local dos povos que

cultivam a espécie ha bastante tempo.

4 —HIPOTESE CIENTIFICA

Diante do exposto, foi formulada a seguinte hipotese cientifica: a utilizacdo do
extrato hidroalcéolico das folhas de P. aculeata apresenta efeito antifungico frente as
cepas de Candida spp.

5 -OBJETIVOS

51 Geral
v Auvaliar a atividade antifungica do extrato hidroalcoolico das folhas de Pereskia
aculeata Miller frente a cepas de diferentes espécies do género Candida.

5.2 Especificos
v Avaliar se o extrato hidroalcdolico das folhas de Pereskia aculeata Miller possui
atividade antifungica contra cepas de Candida spp.;
v Auvaliar a importancia da origem de diferentes cepas de Candida spp. como
microbiota de individuos saudaveis, cepas clinicas e de pacientes HIV positivo
frente ao teste de sensibilidade fungica com extrato hidroalcéolico de Pereskia.

aculeata Miller;
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v Estabelecer a curva concentracdo-resposta a partir de diferentes concentragdes do
extrato hidroalcdolico das folhas de Pereskia aculeata Miller em formulacédo
liofilizada e diluicdo por método seriado, sobre a inibi¢éo da atividade fungica;

v Determinar a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) do extrato hidroalcoolico

frente a cepas de Candida spp.

6 - METODOLOGIA

6.1 - Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal com abordagem quantitativa. Nesse
tipo de abordagem, as informaces coletadas resultam em dados de formato numerico,
analisadas por procedimentos estatisticos (POLIT; BECK, 2011). Ja nas pesquisas
descritivas, a &nfase é determinar a distribui¢do de doencas ou condi¢des relacionadas a
salde de uma populacdo, de acordo com o tempo, lugar e caracteristica dos individuos.
Para isso, podem ser utilizados dados primarios ou secundarios a depender de cada intuito
(COSTA; POLAK, 2009).

Quanto ao recorte transversal, este envolve a coleta de dados, em um
determinado ponto e periodo de tempo, adequada para descrever a relagdo entre
fendmenos em um periodo fixo (POLIT; BECK, 2011). No que diz respeito ao estudo
analitico, este permite a observacdo da relacdo entre variaveis, de modo a possibilitar a
realizacdo da inferéncia, ou seja, conclusdes com base em informacdes limitadas,
principalmente quando se tem uma amostra representativa da popula¢do (POLIT &
BECK, 2011).

6.2 — Obtencao, deposito de exsicata e preparacdo da planta.

Amostras da planta Pereskia aculeata Miller foram coletadas no Sitio Vale da
Biodiversidade, localizado no Macico de Baturité, na cidade de Mulungu-CE. A
localizacdo ¢ representada pelas seguintes coordenadas: Longitude: 038°.31°.3928”,
Latitude: 03°.44°.9775” e Altitude: 14.587. O depdsito da exsicata ocorreu no Herbario
Prisco Bezerra da Universidade Federal do Ceard - UFC, sob o nimero de registro
058870. As folhas de Pereskia aculeata Miller ficaram armazenadas em recipiente com
tampa fechada a 34 °C. Ndo foi acrescentado nenhum tipo de conservante ou substancia

capaz de interferir no processamento de extracao.
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As folhas foram entdo encaminhadas ao laboratério de Fisiologia Vegetal da
Universidade da Integracédo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira — UNILAB, no
Campus das Auroras, e acondicionadas em um refrigerador do tipo ultra freezer com

temperatura média de -90 °C em sala fria de conservacéo, até seu posterior uso.

6.3 - Preparacao do extrato liofilizado das folhas de P. aculeata Miller.

As folhas de Pereskia aculeata Miller (ora-pro-nobis) na quantidade de 200 g
foram colocadas em estufa (Modelo - TE 394/2, Brasil) com circulacdo forcada de ar a
60 °C, umidade relativa inicial de 25% e velocidade de 0,71 + 0,46 m/s por um tempo
entre 8 e 48 horas, para se obter um aspecto de secagem proxima a forma farinacea. O
extrato foi preparado na proporcdo farinha/solvente de 1:20, com uma solugéo extratora
composta por 70% de etanol em &gua deionizada.

Os frascos foram lacrados e agitados por 2 h a 130 rpm, em temperatura ambiente
e protegidos da luz. Este procedimento foi repetido por trés ciclos. Em seguida, as
amostras foram centrifugadas a 10 °C e 10.000 rpm durante 15 min, e os sobrenadantes
obtidos foram evaporados a 35 °C para remover o etanol. Por fim, o material foi
liofilizado Alpha 1-2 LDplus adaptado. O sistema de condensacdo do liofilizador foi
regulado para manter uma temperatura de superficie em -60 + 1 °C com sincronia em
bomba de vécuo, de forma a atingir uma presséo final de 0,020 + 0,005 kPa. A amostra
final foi armazenada sob congelamento a -20 °C em ultra freezer para posterior ensaio

antifangico.

6.4 - Preparacao do extrato hidroalcodlico das folhas de P. aculeata na formulacéo
de extrato bruto.

O extrato hidroalcodlico foi obtido segundo metodologia de Kim et at. (2013) com
adaptacdes. Etanol 70% foi adicionado em um béquer, contendo folhas das plantas
maceradas manualmente na proporcdo de 1:20 (m/v), e as misturas permaneceram sob
agitacdo (Solab, modelo SL-152/10) por 8 horas a temperatura ambiente. Posteriormente,
o filtrado obtido foi concentrado novamente em agitador magnético a uma temperatura
variando entre 30 e 34 °C para eliminacgéo do etanol, e em seguida completado o volume
com agua destilada. Logo apds essa etapa, a mistura foi filtrada em papel de filtro
Whatman n° 1, por 5 vezes para uma possivel eliminacgdo de clorofila, composto este que
poderia interferir na leitura das placas de cultivo.
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Para a obtencdo dos extratos aquosos foi utilizada essa mesma mistura a qual foi
acrescida de agua destilada na proporc¢éo de 1:20 (m/v), e agitada por mais 8 horas a uma
temperatura entre 30 e 42 °C. Em seguida, foram filtradas em papel filtro. O extrato foi
acondicionado em frascos estéreis e vedados com papel filme e armazenados em freezer

(-12 °C), até 0o momento de sua utilizag&o.

6.5 — Microrganismos utilizados

Foram utilizadas ao todo 42 cepas de Candida das seguintes espécies: 1 - Candida
albicans (n:29), 2 - Candida tropicalis (n:1), 3 - Candida krusei (n:1), 4 - Candida
parapsilosis (n:1), 5 — Candida spp. (n:8), além de duas cepas padronizadas em
laboratério, Candida albicans ATCC 90028 (n:1) e Candida albicans ATCC 10231(n:1)
(Tabela 1), 1 — Cepas advindas da microbiota oral de individuos saudaveis 2 — Cepas
clinicas de pacientes doentes 3 — Cepas de resisténcia 4 — Cepas de pacientes portadores
do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) estocadas no Laboratério de Microbiologia
da Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira — UNILAB e
armazenada em micoteca. Os indculos foram padronizados na escala 0,5 de McFarland,
correspondendo a uma concentracdo de 108 UFC/mLY’.

Tabela 1 — Identificacdo das cepas de Candida utilizadas no teste de sensibilidade com
extrato hidroalcodlico  das folhas de P. aculeata Miller.

Origem da Cepa Espécie da cepa Registro da cepa
2 1 C5
2 1 C8
2 3 C9
2 1 Cl1
2 1 C13
2 4 Cl4
4 1 H1
4 6 H3
4 1 HS5
4 6 H6
4 1 H7
4 6 H13
4 6 H18
4 6 H19
4 1 H37
4 1 H43
4 4 H49
4 2 H51
4 1 H55
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H68
H82
M3
M4
M5
M6
M7
M8
M9
M10
M11
M12
M13
M17
M18
M19
M20
M21
M22
M23
M24
ATCC90028

1 ATCC10231
Legenda- Origem das cepas: 1 — Cepas advindas da microbiota oral de individuos saudaveis 2 — Cepas
clinicas de pacientes doentes 3 — Cepas de resisténcia 4 — Cepas de pacientes portadores do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV). Espécie das cepas: 1 — Candida albicans 2 — Candida tropicalis 3 —
Candida parapsilosis, 5 — Candida krusei e 6 — Candida spp.

Fonte: acervo do autor.
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6.6 - Teste de atividade Antifungica por método de Microdiluicdo em Caldo.

Foi realizado o Teste de Sensibilidade Antifungica (TSA) por método de
Microdiluicdlo em Caldo de acordo com a Norma M27-A2, descrito conforme
preconizado pelo Comité Nacional para Padrdes de Laboratorio Clinico (CNPLC).
Consta nas normas dessa instituicdo internacional a realizacdo de testes de patologia
clinica e questdes relacionadas a atencdo em saude (NCCLS, 2002; SIDRIM; ROCHA,
2012). Esta etapa foi realizada no Laboratdrio de Microbiologia da UNILAB — Campus
das Auroras.

As cepas utilizadas nesse estudo foram: Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis, Candida Krusei e Candida spp. originadas do Laboratério de
Microbiologia da UNILAB de acordo com a micoteca catalogada. Para a preparacao dos
indculos, foram seguidas as seguintes etapas de acordo com o protocolo CLSI (2008).

Inicialmente foi realizada a subcultura (repique) dos microrganismos em tubos estéreis
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contendo Agar Sabouraud dextrose. A temperatura de incubagio foi em torno de 35 °C.
Apo0s 24 horas, as colbnias de espécies de Candida foram escolhidas para a preparacao
dos indculos. Estas foram suspensas em 5 mL de solucdo salina esteril (8,5g/L NaCl;
salina a 0,9%).

Para tanto, foi acrescentado solucdo salina suficiente para obter a transmitancia
equivalente a uma solugdo-padrao da escala de McFarland 0,5, em comprimento de onda
de 530 nm. Esse procedimento forneceu uma suspensao-padréo de levedura contendo 1 x
106 a 5 x 106 celulas por mL. A suspensdo de trabalho foi produzida a partir de uma
diluicdo 1:20, da suspensao-padrdo, com meio liquido RPMI 1640.

Quanto as concentracdes do extrato, estas foram determinadas conforme o
método de Piantino et al. (2008) com adaptagdes. Os extratos foram fracionados em
método superficial a uma temperatura de 40, 50 e 60 °C e press6es de 20, 30 e 40 Mpa.
Os extratos foram esterilizados utilizando-se filtros de micro membranas milipore de 22
pm no interior da capela de fluxo laminar. A dilui¢io ocorreu nas proporgdes de 1:2, 1:4,
1:8, 1:16 e 1:32 de acordo com a melhor abordagem utilizada e discutida pelos autores,
por meio da técnica de diluicdo seriada.

O extrato hidroalcoolico das folhas de P. aculeata foi entdo diluido em método
seriado de RPMI, meio utilizado para favorecer o crescimento do fungo Candida e
facilitar a diluicdo de determinadas drogas utilizadas em testes antifungicos. A primeira
fileira vertical de pocgos da placa de microcultivo fundo U (Figura 2) conteve 100% dos
extratos (100 pL do extrato). Na 2° fileira, essa concentracdo foi reduzida para a metade
(50 pL) e assim sucessivamente no decorrer dos 12 pogos da placa de microdiluicdo, em
que cada pogo obteve um volume final de 100 pL.

O valor de CIM (Concentracdo Inibitéria Minima) foi definido ap6s a primeira
leitura, em 24 horas, como a menor concentragdo em que se observa o escore 2 (reducao
proeminente de crescimento). Além da CIM, foi identificada a Concentracdo Fungicida
Minima (CFM), de acordo com Fontenelle et al. (2007), a qual é representada pela menor
concentracdo da droga capaz de inibir 100% o crescimento da levedura, podendo-se
observar o escore 0, quando o conteldo do poco estara opticamente claro.

Figura 2 — Esquematizacg&o das placas de microcultivo fundo U para o teste antifungico
de microdiluicdo em caldo utilizando o extrato hidroalcoolico de P. aculeata Miller em
cepas de Candida spp.
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Cepal —{ A
B
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Cepa 2 { D
Cepa 3 { E
F

G ——————  Controle positivo
H — Controle negativo

*Controle positivo: pogos da placa que conté  m apenas as cepas de Candida spp. Controle negativo:
pogos que conté  m apenas o extrato hidroalcéolico de P. aculeata Miller diluido em RPMI.

Fonte: acervo do autor.

Os pocos controle positivo contiveram 100 pl. de meio estéril, isento dos
extratos ¢ 100 pL das suspensdes, 2X concentradas dos inoculos. Os pogos controle
negativo tiveram 200 pL de meio estéril, adicionado de solucdo salina como controle.
Especificamente, o controle negativo foi usado para efetuar o controle da esterilidade.
Dessa forma, a fileira horizontal 1 conteve a maior concentragdo do extrato hidroalcoolico
e a 12 a menor concentragdo. Cada poco da placa de microdilui¢do foi inoculado no dia
do teste com 100 uL da correspondente suspensdo 2X concentrada do indculo. As placas
de microdilui¢do foram incubadas a 35 °C, observando presenca de crescimento visivel.
A leitura dos resultados foi realizada ap0s 24 a 48 horas por meio de lupa contra reflexo

e identificada por meio de registro fotografico a presenca do crescimento microbiolégico.

6.7 — Analise estatistica e aspectos éticos

Os dados foram tabulados em Planilha Microsoft Office Excel 2013® para
andlise e geracgdo. Para a analise descritiva e estatistica inferencial. O presente estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da Integracio Internacional
da Lusofonia  Afro-Brasileira (CEP/UNILAB) conforme o CAAE n°
31931020.1.0000.5576 e parecer n°® 4.362.841, no respaldo as normativas  que regem

as pesquisas com seres humanos segundo a resolucéo 466/2012.

7. RESULTADOS
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A Pereskia aculeata Miller demonstrou atividade inibitoria do crescimento de
Candida nas Concentragdes Inibitdria Minima de 50% e 25%, correspondente a 100 pl e
50 pl do extrato hidroalcoodlico  bruto. Ou seja, nas maiores concentracfes de diluicdo
seriada, ndo houve sensibilidade nas demais.

As espécies de Candida mais sensiveis foram H43 (C. albicans), M6 (Candida
spp.), M7 (C. albicans) nas concentragdes de 50%. Esse valor se torna equivalente a 100
pl do extrato, ou seja, a maior concentracdo. A porcentagem cai para metade nessa
modalidade de estudo pelo proprio método empregado, j& que na placa teste hd uma
concomitancia de metade da substancia ser composta da matéria prima ou produto natural,
no caso o extrato hidroalcodlico  das folhas de P. aculeata e a outra parte pelo meio de
cultivo RPMI.

Por outro lado, obtivemos resultados referente a concentracao de 25% nas cepas
M8 (C. albicans) e H49 (C. parapsilosis), referente a concentracdo de 50 pl do extrato
hidroalcodlico  bruto de P. aculeata. Com relacdo as demais 37 cepas testadas, ndo
houve inibicdo do crescimento em todas as dilui¢gdes conforme  consta na Tabela 2.

Tabela 2 — Resultado do ensaio antifungico em cepas de Candida com extrato

hidroalcodlico  de P. aculeata em diferentes concentragdes e diluicdes seriadas.
Cepas 50 25 125 625 | 3,12 | 1,56 0,78 0,239 | 0119 0,09 0,04 | 0,02
testadas % | % % % % % % % % % % %
100 | 50l | 25wl | 125p | 6,25u | 3,12u | 1,56l | 0,78l | 039ul | 0,29pul | 0,09pul | 0,04l
pl

C5 - |- - - - - - - - - - -
cs - |- - - - - - - - - - -
C9
c11 - | - - - - - - - - - - -
C13 - | - - - - - - - - - - -
Cl4 - | - - - - - - - - - - -
H1 - | - - - - . - - - - : :
H3 - | - - - - . - - - - : :
H5 - | - - - - . - - - - : :
H6 - | - - - - . - - - - : :
H7 - | - - - - . - - - - : :
H13 - | - - - - . - - - - : :
H18 - | - - - - . - - - - : :
H19 - | - - - - . - - - - : :
H37 -
H43 + - - - - - - - - - - -
H49 +

H51 - | - - - - . - - - - : :
H55 - | - - - - . - - - - : :
H68 - | - - - - . - - - - : :
H82 - |- - - - - - - - - - -
M3 - |- - - - - - - - - - -
M4 - |- - - - - - - - - - -
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M5 -
M6 +
M7 -
M8 + +
M9 - -
M10
M11
M12
M13
M17
M18
M19
M20
M21
M22
M23
M24
ATCC90
028
ATCC10
231
Legenda: + com atividade antiflingica — Sem atividade antiflingica.

ul: unidade em microlitros.
Fonte: acervo do autor.

Ja no que refere a origem dessas cepas, houve uma maior prevaléncia de inibicdo

+

(60%) em amostras coletadas da microbiota de pacientes saudaveis M6 (Candida spp.),
M7 (C. albicans) e M8 (C. albicans), em comparacdo as de pacientes HIV positivo H43
(C. albicans) e H49 (C. parapsilosis). Com relacdo a Concentracdo Fungicida Minima
(CFEM), o teste apresentou uma concentracdo maior que 50% (100 ul), ou seja, a maior
diluicdo utilizada no extrato.

Nessa mesma vertente, a espécie que mostrou maior sensibilidade ao extrato foi
C. albicans (M7, M8 e H43), com variagdo de origem. Curiosamente, a C. parapsilosis
por se tratar de uma cepa nao-albicans e de grande relevancia por ja apresentar resisténcia
comprovada, demonstrou nesse estudo sensibilidade ao extrato na segunda maior
concentragdo testada, 25% (50 pl), eem  origem de individuos imunossuprimidos.

A cepa M6 também apresentou sensibilidade ao extrato de P. aculeata na dilui¢éo
seriada mais alta 100 pul (50%). N&o houve sensibilidade em cepas clinicas (C5, C8, C9,
C11, C13, C14). Assim como também nas duas cepas padronizadas ATCC90028 e
ATCC10231.

Nessa mesma perspectiva, no agrupamento de cepas coletadas da microbiota de
participantes saudaveis (M3, M4, M5, M6, M7, M8, M9, M10, M11, M12, M13, M17,
M18, M19, M20, M21, M22, M23, M24) apenas 15,19% apresentaram sensibilidade
(M6, M7 e M8). No referente aos pacientes HIV positivo (H1, H3, H5, H6, H7, H13,
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H18, H19, H37, H43, H49, H51, H55, H68, H82) houve sensibilidade em um total de
13,3%. Em uma visdo mais geral envolvendo as 42 cepas testadas por agrupamento de
origem (Gréfico 1), 11,19% apresentou inibicdo de crescimento frente as diferentes
concentragdes do extrato hidroalcodlico  bruto das folhas de P. aculeata Miller.

Gréfico 1 — Percentual geral de atividade antifingica em todos os grupos de origem de
cepas de Candida utilizando o extrato hidroalcodlico  bruto das folhas de P. aculeata
Miller.

16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%

0%
Cepas clinicas Microbidta saudavel ATCC HIV+

*ATCC: cepas padronizadas em laboratério.
**HIV+: cepas de pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana.
Fonte: acervo do autor.

Ao construirmos um paralelo com cada cepa individualmente que apresentaram
sensibilidade a partir de determinada dilui¢do seriada do extrato hidroalcodlico de P.
aculeata, o Gréafico 2 esquematiza a comparacdo entre as concentracfes atingidas. As
espécies correspondentes a 50% ocorreram em C. albicans (H43 e M7) e Candida spp.
(M6), C. parapsilosis (H49) e C. albicans (M8) foram em 25%. Ao realizarmos uma
anélise em quantidade, obteve-se as seguintes diluigdes: H43, M6 e M7 correspondendo
a CIM de 100 pl, enquanto que H49 e M8 a 50 pl.

Gréfico 2 — Ensaio antifungico com extrato hidroalcodlico  das folhas de P. aculeata
Miller em 42 cepas de Candida spp. pelo método de microdiluicdo em caldo.
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60%

0% 100l 100pl 100p

30%
50ul 50pl
20%

10%

0%
H43 H45 Mo M7 Ma

*Linha vertical: diluicBes seriadas do extrato hidroalcodlico bruto em 50%, 25%, 12,5%, 6,25%,
3,12%, 1,56%, 0,78%, 0,39%, 0,19%, 0,09%, 0,04%, 0,02%.

**Linha horizontal: cepas em que houve inibi¢do do crescimento com o extrato hidroalcodlico  de PAM.
**% 50 pl: 50 microlitros do extrato hidroalcodlico  de PAM.

****100 pl: 100 microlitros do extrato hidroalcodlico  de PAM.

No que se refere ao primeiro teste realizado, a utilizacdo do extrato liofilizado das
folhas de P. aculeata Miller nas cepas C5, C11, C13, M6, ATCC90028 e ATCC1023,
ndo demonstrou inibicdo de crescimento das espécies estudadas, nem mesmo com o
aumento da dose concentracdo. Foram realizados testes com 3 dosagens diferentes
(Grafico 3), definidas em 200 pg/mL, 1.600 pg/mL e 2.800 pg/mL no ensaio de
microdiluicdo em caldo.

Gréfico 3 — Curva concentracao resposta do extrato liofilizado das folhas de P. aculeata
Miller em cepas de Candida spp.

Dosagem 1 Dosagem 2 Dosagem 3

*Linha azul: inibicdo do crescimento
**Linha laranja: dosagem do extrato liofilizado de P. aculeata Miller (PAM) em pg/mL.
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8. DISCUSSAO

Os ensaios antifungicos sdo fundamentais na busca de novas possibilidades
farmacologicas em microbiologia, uma vez que abre caminhos para alternativas de outras
fontes e origens, exemplo disso sdo as plantas medicinais que possuem em seus
compostos determinados efeitos terapéuticos contra patdgenos, por meio de extratos,
suspensdes ou 6leos essenciais (PADROSA et al., 2021).

O hébito do uso da fitoterapia vem deste a antiguidade e ultrapassa geragdes, que
por meio da ciéncia se integra a classe medicamentosa no tratamento de doencas ou
distarbios no organismo através de testes bioquimicos e ensaios toxicoldgicos (AMORIM
et al., 2018). Construindo um panorama com a planta do nosso estudo, a Pereskia
aculeata Miller possui metabolitos secundarios em atividades contra microrganismos,
principalmente devido a quantidade de compostos presentes em suas folhas, como 0s
acidos fendlicos e flavonoides, derivados de quercetina, kaempferol e glicosideo de
isorhamnetina, os quais demonstraram atividades de inibicdo em bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas (GARCIA et al., 2019).

Neste  trabalho, o extrato hidroalcoolico bruto das folhas de P. aculeata foi
testado em 42 cepas de Candida advindas da cavidade oral de individuos saudaveis,
pacientes acometidos por alguma doenca e portadores do virus HIV (Tabela 1). Observou-
se inibicdo do crescimento em cinco cepas H49 (C. parapsilosis), H43 (C. albicans), M6
(Candida spp.), M7 (C. albicans) e M8 (C. albicans). Cabe nesse ponto a realizacdo de
estudos com maior énfase nas espécies flungicas de diferentes origens, inclusive,
utilizando outras espécies do género Pereskia.

Em experimento realizado por Souza et al. (2021) ao se testar extratos liofilizados
de diferentes plantas, incluindo a Pereskia aculeata Miller, houve inibigéo de crescimento
de algumas bactérias e fungos, dentre estes estavam Bacillus subtilis (ATCC 6051),
Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Salmonella Choleraesuis (ATCC 10708),
Streptococcus epidermidis (ATCC 12228), Escherichia coli (ATCC 11775),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 13388) e Candida albicans (ATCC 10231), essa ultima
tambem usada em nosso estudo com efeito inibitorio.

Ao se utilizar o extrato das folhas de P. aculeata em nossa pesquisa na modalidade
liofilizada, ndo se obteve resultados promissores, de modo que houve crescimento nas

cepas C. albicans (C5, C11 e C13) advindas de paciente doente, C. albicans da microbiota
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de pessoas saudaveis (M6), bem como em duas cepas padronizadas ATCC90028 e
ATCC1023 patenteadas em laboratério, conhecidas por possui uma certa resisténcia ao
fluconazol e produzir biofilme como mecanismo de resisténcia. As dosagens do extrato
utilizadas foram de 200 pg/mL, 1.600 pg/mL e 2.800 pg/mL no ensaio de microdiluicdo
em caldo.

Ainda nesse parametro, um estudo realizado utilizando extrato bruto das folhas de
P. aculeata Miller em cepa de C. albicans da cavidade oral de pessoas com transtorno
cariogénicos, observou que ndo houve inibicdo de crescimento em difusdo em Agar,
contudo, observou-se uma sensibilidade na bactéria Enterococcus faecalis (SANTOS et
al., 2010; SANTOS et al., 2011). J& com relacdo as cepas de C. albicans da presente
pesquisa, para H43, M7 e M8 obteve-se uma atividade de inibicdo nas concentragdes de
50%, 50% e 25%, respectivamente, ou seja, por meio do método de microdiluicdo em
caldo houve sensibilidade em 3 cepas de C. albicans em duas concentracdes diferentes.

Com relacédo a C. albicans em especifico, essa cepa tem demonstrado resisténcia
ultimamente aos medicamentos de primeira linha para infeccdo, tais como Anfotericina
B e Fluconazol, o que de fato torna o arsenal terapéutico bastante reduzido, de modo que
nos estudos mais atualizados sdo utilizados produtos naturais. Pei-Yu et al. (2019) em
ensaio realizado com quitosana, derivado da quitina, observou reducdo de crescimento
dessa espécie, contudo, se analisou também uma alteracdo a nivel de receptores na parede
do fungo, o que poderia justificar sua alteracéo e resisténcia farmacoldgica.

Ainda com relacdo a C. albicans, trabalhos relatam sua resisténcia principalmente
em ambientes clinicos e hospitalares a classe dos antifungicos azélicos, em especifico ao
Fluconazol, de modo a limitar o tratamento terapéutico, o que direciona a discussédo no
sentido de entender tais mecanismos nessa espécie de maior prevaléncia, bem como as
emergentes como C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei e C. glabrata (WHALEY etal.,
2017). No presente experimento houve inibicéo de C. albicans em H43 e M7 na dilui¢io
de 50% do extrato de P. aculeata e M8 em 25%, ou seja, uma possibilidade de terapéutica
para essa problematica tdo relevante, uma vez que houve sensibilidade em mais de uma
concentracdo e origens diferentes tais como, microbiota de individuos saudaveis e
pacientes portadores do virus HIV.

Ao se tratar de produtos naturais envolvendo C. albicans, Murugesh et al. (2019)
utilizaram em seu ensaio 0 extrato hidroalcodlico de Curcuma longa nas concentragoes
diluidas de 1:10, 1:20, 1:40 e 1:80, de modo que se obteve a CIM com 800 pl. Em
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contrapartida, na nossa analise utilizando a mesma espécie, foi obtido um percentual de
50% em H43 e M7 na concentragdo de 100 ul, enquanto que M8 foi de 25%, ou seja, 50
ul do extrato hidroalcoolico de P. aculeata.

Estudos com produtos naturais com foco em C. albicans se tornaram constante na
perspectiva clinica com justificativa em sua alta incidéncia, principalmente na
modalidade invasiva e resisténcia farmacologica. Jia et al. (2019) ao utilizarem a
Cumarina em cepas de C. albicans conseguiram decifrar o mecanismo de inibicéo
provocado pelo produto natural, que no caso trata-se da apoptose, incluindo a
externalizacdo de fosfatidilserina. No caso do extrato hidroalcoolico de P. aculeata, ainda
ndo foi possivel investigar a fundo tais propriedades, ja que ndo houve isolamento de seus
compostos e, consequentemente, estudo mais detalhado sobre os mecanismos de agéo.

A utilizacdo de plantas medicinais contra C. albicans tem aberto caminhos para
novas possibilidades terapéuticas, ndo sO pelo efeito inibitério, mas também pela
avaliacdo de citotoxicidade  em relacdo a tecidos saudaveis, estabelecidos pela curva
concentracdo resposta especifica de cada produto. Yang et al. (2018) em seu ensaio
experimental utilizando extrato de saponina de rizomas de Dioscorea panthaica Prain et
Burk atingiram  a Concentragdo Inibitoria Maxima com 256 pg/mL do composto.

Outra espécie em que houve inibi¢do do crescimento foi a Candida parapsilosis
(H49) na diluicdo seriada de 25%. Souza et al. (2015) também relataram sobre a
resisténcia dessa espécie ao F  luconazol, com énfase em seu principal mecanismo de
resisténcia, a superexpressao de proteinas transportadoras de membrana. Em um quadro
clinico mais grave, C. parapsilosis também foi isolada de pacientes com infec¢do
sistémica, ou seja, septicemia, em intolerancia a essa mesma classe farmacoldgica (CHOI
etal., 2018).

Ja quando o assunto é relevancia hospitalar, a C. parapsilosis esta intimamente
ligada a ocorréncias em pacientes internados, em especial, 0s imunossuprimidos e 0s que
sdo submetidos a terapias com antibioticos de largo espectro (TOTH et al., 2019). Nesse
contexto, o foco se vincula as espécies nao albicans que por ja existir um arsenal
medicamentoso restrito, desenvolve alto poder de viruléncia e resistem as drogas
reguladoras.

Outra questéo se remete ao poder de letalidade de C. parapsilosis, uma vez que
em pacientes fragilizados tende a agravar o progndéstico e, consequentemente, levar a um

desfecho negativo em situacdes de infecgdes generalizadas. Em um hospital italiano de
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grande porte, Martini et al. (2020) evidenciaram em sua amostra sanguinea de 241
participantes, o isolado de C. parapsilosis em que apresentou baixa suscetibilidade aos
Az0is no desenvolvimento de sua pesquisa.

Além disso, por subnotificacdo quanto aos métodos de identificacdo, C.
parapsilosis tem mostrado um surto nos ultimos 7 anos com um total de 283 casos, entre
o0s quais 111 foram diagnosticados com a modalidade da espécie na sua forma invasiva,
conforme mostra Fekkar et al. (2021). Diante dos fatos, surge a necessidade de se
trabalhar com testes de sensibilidade constantemente, tanto na perspectiva de identificar
a espécie corretamente, quanto na delimitacdo da dosagem especifica no intuito de se
estabelecer um tratamento mais eficaz.

Outro termo bastante abordado na literatura é a C. parapsilosis invasiva que
possui um alto poder de resisténcia ao apresentar baixa eficacia contra trés farmacos da
classe dos Azois que sdo: Fluconazol, Voriconazol e Posaconazol, com comprovagdo em
181 pacientes e 283 isolados (DEMIRCI-DUARTE et al., 2021). Sultana et al. (2021)
testaram em ensaio antifingico essa cepa com extrato do mangue, ao qual houve inibicao
com uma concentracdo de CIM em torno de 3,96 pg/mL.

Por outro lado, Alyousef (2021) testou o extrato metanol de raizes e folhas de
Myrtus communis, endémica da Arabia Saudita, em que houve inibicdo de uma cepa de
C. parapsilosis, especificamente a ATCC22019 pelo método de difusdo em meio sélido.
Curiosamente, a cepa em questdo se tornou uma espécie bastante investigada no cenario
cientifico pelos mecanismos protetores e substancias produzidas durante a
patogenicidade, como € o caso de biossurfactante, ao qual inibe o crescimento de outros
microrganismos no mesmo hospedeiro (GARG et al., 2018).

O presente estudo também resultou na inibi¢do de espécies ainda ndo catalogadas
(M6) com um percentual de diluicdo de 50%, ou seja, 100 ul, a dosagem mais alta do
extrato hidroalcodlico das folhas de P. aculeata Miller. Evidenciou-se que a utilizacéo de
espeécies ainda ndo identificadas funciona como um incentivo na realizacdo de ensaios

com produtos naturais, impulsionando futuramente sua identificacao.

9. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do estudo realizado, a planta Pereskia aculeata Miller demonstrou,
conforme os dados, atividade antifingica frente a 5 das 42 cepas testadas, especificamente
nas espécies Candida albicans nas concentragfes do extrato hidroalcoolico de 100 pl nas
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cepas H43 e M7 e 50 pul na cepa M6. Outra espécie foi a Candida parapsilosis em que
houve atividade antifingica na cepa H49 com 50 pul e com a mesma concentragdo na cepa
ndo catalogada M8.

A pesquisa tambem nos leva a refletir sobre o potencial de seus compostos
isoladamente, principalmente a quercetina, bastante abordada na literatura, que de uma
certa forma abre caminhos para investigagdes futuras. Essa pesquisa funciona de base
para que novos estudos, por meio de métodos mais lapidados e de ponta, possam
evidenciar novas possibilidades terapéuticas com a P. aculeata Miller.

Além disso, diante das possibilidades terapéuticas reduzidas em relagdo a
candidiase, e principalmente com relacdo ao desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia farmacoldgica, a P. aculeata torna-se um produto natural promissor e passivel
de investigacbes mais detalhadas, no intuito de ampliar o arsenal medicamentoso e
estabelecer dosagens especificas na preservacdo de células sadias, com énfase nos ensaios
de citotoxicidade.

Outro beneficio foi a aproximacao da biodiversidade regional do M acigo de
Baturité com a UNILAB, na construcdo de pesquisas como base de vinculo e
estreitamento de lacos culturais na exploracdo da flora local. De um modo geral, a P.
aculeata ndo deixa de ser um produto promissor no tratamento de determinadas

patologias, mas que exige investigacdo mais detalhada para posteriores elucidacoes.
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ANEXOS

Anexo 1 — Artigo de revisdo de literatura submetido a Revista Ibero-Americana de
Ciéncias Ambientais.

A ETNOBOTANICA NO CONTEXTO CEARENSE DAS PLANTAS
MEDICINAIS: UMA REVISAO DA LITERATURA NO PERIODO DE 2008 A
2018

ETHNOBOTANICS IN THE CEARAN CONTEXT OF MEDICAL PLANTS: A
LITERATURE REVIEW FROM 2008 TO 2018.

RESUMO

A etnoboténica em seu conceito basico se remete a producao de conhecimento cientifico
baseado no bindmio homem e plantas, de modo que se estabeleca uma relacdo direta em
que aborda aspectos culturais, sociais e historico ao longo de séculos. Diante do exposto,
esse estudo objetivou analisar as produces cientificas da etnoboténica em sua relagédo
com as plantas medicinais no Estado do Ceard, durante o periodo de 2008 a 2018. Trata-
se de uma revisdo integrativa da literatura de carater descritivo, transversal com
abordagem quantitativa. Diante dos fatos, a presente pesquisa se baseou pela seguinte
pergunta norteadora: “Qual foi a produgdo cientifica no periodo de 2008 a 2018 cuja
tematica se remete as plantas medicinais utilizadas no estado do Cear4, dentro do contexto
da etnobotanica? ”. Em toda busca integrativa encontrou-se um total de 27 producdes,
onde somente 19 atenderam aos critérios estabelecidos, dessa forma, define-se esse
quantitativo na finalizacdo do estudo. Portanto, conforme a presente revisao integrativa,
a prevaléncia de trabalho em etnoboténica sobre plantas medicinais no periodo
estabelecido no Ceara ainda é bastante baixa, evidenciando de um modo geral um campo
que proporciona possibilidade a insercao dessa ciéncia.

Palavras-Chave: Plantas Medicinais. Medicina Tradicional. Nordeste. Ceara.

ABSTRACT

Ethnobotany in its basic concept refers to the production of scientific knowledge based
on the binomial man and plants, so that a direct relationship is established in which it
addresses cultural, social and historical aspects over centuries. Given the above, this
study aimed to analyze the scientific productions of ethnobotany in their relationship with
medicinal plants in the state of Ceara, from 2008 to 2018. This is an integrative review
of descriptive, cross-sectional literature with quantitative approach. Given the facts, this
research was based on the following guiding question: “What was the scientific
production from 2008 to 2018 whose theme refers to medicinal plants used in the state of
Ceard, within the context of ethnobotany? ™ In every integrative search, a total of 27
productions were found, where only 19 met the established criteria, thus defining this
quantitative at the end of the study. Therefore, according to the present integrative
review, the prevalence of work in ethnobotany in the view of medicinal plants in the
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period established in Ceara is still quite low, generally highlighting a field that allows
the insertion of this science.

Keywords: Ethnobotany. Medicinal Plants. Ceara.

INTRODUCAO

A etnobotéanica em seu conceito basico se remete a producdo de conhecimento
cientifico baseado no binémio homem e plantas, de modo que se estabeleca uma relagédo
direta em que aborda aspectos culturais, sociais e histérico ao longo de séculos
(ALCORN, 1995). Além disso, também tem sido caracterizada como uma disciplina
cientifica que trabalha sobre uma abordagem nova, ndo agrupada em seu sentido amplo a
outras ja existentes (HAMILTON, et al., 2003).

Por outro lado, suas percepgdes tém sido basicamente voltadas para os estudos
delimitados das plantas medicinais, ou seja, a flora como objeto de estudo conforme
explanado por Cunha e Bortolotto (2011). Nessa perspectiva, ndo se pode descartar a
possibilidade que esses conhecimentos milenares serviram de pontos norteadores em que
visou direcionar o que hoje conhecemos como ciéncia dentro da etnoboténica
(AMOROZO, 1996).

Atraves disso, 0s conhecimentos etnobotanicos se mostraram relevantes dentro do
cenario contemporaneo dos produtos naturais bioativos, se tornando uma alternativa
promissora no campo de pesquisa farmacoldgica e na fitoterapia na producédo de produtos
sintéticos e semissintéticos (MACIEL et al., 2002). Carvalho et al., (2013) elencou um
ponto bastante peculiar, pois enfoca 0 manejo dessas praticas do preparo utilizando
plantas cultivaveis ndo so para uso medicinal, mas também para alimentacdo e matéria
prima na confeccédo de artesanatos e utensilios.

Em virtude de tais fatos, nota-se que ha uma importéncia do envolvimento cultural
do cultivo de plantas medicinais e as tradi¢des locais, no que se refere a valores
empregados pelo povo que reside em determinadas regides pesquisadas (MIRANDA E
HANAZAKI, 2008). Em complemento, o Brasil apresenta-se como um pais propicio a
realizacdo desse tipo de levantamento, pois de uma certa forma possui uma grande
variedade de espécie para fins terapéuticos e outro quantitativo ainda maior até entdo ndo
explorado (OLIVEIRA et al., 2009).

Perante uma abordagem mais préatica, a etnoboténica na producdo cientifica

contemporanea esta voltada para grupos de etnias que possuem uma relacdo mais forte
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com as plantas medicinais. Exemplo disso séo os indigenas, que por sua vez preserva um
conjunto de comportamentos culturais, dentre estes, a utilizagdo das ervas medicinais nas
mais diversas aplicabilidades (VASCO-DOS-SANTOS et al., 2018).

Ainda nessa Otica, Apolinario (2013) cita que em territdrio brasileiro esses
conhecimentos em especifico ganharam expansdo desde os primordios coloniais, em que
os indios ja possuiam habilidades tanto no reconhecimento de plantas quanto no modo de
preparo de extratos, levando em consideracdo a ritualidade e o respeito por seus
ancestrais. Nesse contexto, entende-se que em diversas partes do Brasil a etnobotéanica
foi ganhando espago tanto do ponto de vista pratico, como da cultura nas obras de diversos
pesquisadores, como foi o caso da obra de Cristovdo Lisboa no estado do Maranhéo,
especificamente no século XVII (LINHARES et al., 2018).

No que tange a etnoecologia juntamente com a etnobotanica, € bem comum a
realizacdo de trabalhos nesse mesmo eixo, pois a primeira encontra-se em complemento
com a segunda, a depender do ponto de vista em que o pesquisador se propde em abordar.
Sousa et al., (2015) ao se apropriar dessa associac¢do, conseguiu éxito em relacionar tal
técnica na vegetacdo de Palmeira Carnalba no semiarido nordestino.

Ja no Ceard, a caatinga possibilita a realizacdo de pesquisas de maneira ampla e
diversificada, pois o bioma possui caracteristicas particulares para o surgimento de
espécies nativas e endémicas, promovendo um afunilamento no que tange os costumes e
habitos da insercdo de plantas medicinais e para fins comestiveis dentro da rotina do
sertanejo (SILVA et al., 2015).

Ademais, a caatinga apresenta peculiaridades que ndo sdo encontradas em outros
biomas, isso pode ser explicado pelo fato deste possuir uma grande diversidade de
espécie, principalmente quanto a vegetacdo e a geomorfologia, tornando o semiérido um
vasto campo de extensa investigacao botanica (BRASIL, 2009).

Ainda nesse estado, a producdo cientifica cearense dentro do campo da
etnobotanica é desmembrada em suas subareas, como € o0 caso da pesquisa etnogréafica
realizada em etnias indigenas, exemplo disso foi colocado por Pinto et al., (2018) ao
promover uma publicacdo com os povos Tremembé da Barra do Mundau. Nesse caso, 0
autor apontou com énfase as questdes sociais, em especial os avan¢os da industria
imobiliaria nesse territorio, 0 que poderia culminar em danos culturais e patrimoniais

naturais dessa populacéo.
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Outro ponto a se ressaltar é com relacdo as concentragdes de estudos com espécies
medicinais em uma parte do Nordeste, evidenciando uma delimitacdo por regides mais
propicia a realizacao de catalogagdo. Alguns poucos periodicos fogem a regra, como é o
caso do distrito de Aratama, no Municipio de Assaré no Ceara, no qual Ribeiro et al.,
(2014) evidenciou um potencial terapéutico de plantas pertencente aquele territorio em
especifico. Esse recorte coloca em questdo o vasto campo ainda ndo explorado nesse
Estado, de modo a incentivar a investigacdo ampla e descentralizada em um unico bioma.

Em outra perspectiva, é notério o quanto as percepces de uma cultura podem
abrir caminho para a ampliacéo do arsenal cientifico, de maneira que as caracteristicas
empregadas pelo cenario influenciam diretamente na forma como o agricultor lida com
cada tipo de planta. Em alternativa a essa hipétese, o Sertdo Cearense possui uma
heterogénea diversidade de solo e clima que por mais arida e seca que pareca, ndo deixa
de ser uma singularidade propria. Para tanto, algumas cidades ja possuem um comercio
bastante consolidado de preparos naturais, fortalecendo o campo da etnobotanica como
Crato, Barbalha, Santana do Cariri e Jardim (OLIVEIRA et al., 2007).

Simultaneamente a essa questdo, nota-se que o conhecimento popular quanto a
finalidade das plantas medicinais se encontra bastante disseminado nas pequenas cidades
do Nordeste. Logo, Teixeira et al., (2014) ressaltou bastante em seu trabalho realizado na
cidade de Sobral, também no Ceard, o mecanismo de comunicacdo e compartilhamento
de saberes entre os habitantes desse municipio, visto que as tradicbes medicinais
cumpriram e cumprem um papel de importancia perante o estilo de vida dessa populacéo,
principalmente quanto ao aspecto cultural e religioso.

Dentro da modernidade capitalista, a base da etnobotanica ainda tenta permanecer
intacta diante dos costumes modernos, como € o caso da comercializagdo de plantas
medicinais na forma de preparos em extratos e garrafadas. Essa adaptacéo se tornou uma
alternativa de uma fonte de renda para comunidades que possuem baixo poder aquisitivo,
como mostrou Bispo et al., (2019) na cidade de Juazeiro do Norte, Ceard. Em
Contrapartida, por mais que desperte um sentimento de consumismo, a cultura de quem
produz se torna disseminada dentro do turismo econémico, além de ser um meio
alternativo para individuos que ndo conseguem adquirir farmacos industrializados.

Diante do exposto, esse estudo objetivou analisar as produgdes cientificas da

etnoboténica em sua relacdo com as plantas medicinais no Estado do Ceara, durante um
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periodo de dez anos (2008 a 2018), visando promover um levantamento sélido por meio

da revisdo integrativa da literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura de carater descritivo, transversal
com abordagem quantitativa. A revisao da literatura possibilita a obtencdo de dados no
intuito de construir conhecimento por meio do balanceamento produtivo e cientifico.
Dessa forma, possibilita apontar o caminho de determinada temaética e seu percurso no
decorrer do tempo, com aplicabilidade no surgimento de novos trabalhos conforme
necessidade e apontamento (BROOME, 2006).

A revisdo da literatura segue um processo linear e sistematico, de modo que o
pesquisador deve seguir etapas para construcdo dos resultados. Para tanto, o objetivo
primordial desses passos metodoldgico € voltado para a replicabilidade fiel. Com isso, a
revisdo foi construida por meio da adogdo de etapas, descritas conforme o método de
Souza; Silva; Carvalho (2010), que séo: identificar o problema e por meio deste formular
a pergunta norteadora para ser pesquisada nas bases de dados com os descritores
estabelecidos; definir critérios de inclusdo e exclusao para realizacdo do levantamento de
dados; identificacdo dos estudos selecionados; categorizagdo dos estudos; interpretagdo
dos resultados e analise; e concluindo com a apresentacdo da revisdo por meio da sintese

de conhecimentos.

Diante dos fatos, a presente pesquisa se baseou pela seguinte pergunta norteadora:
“Qual foi a produgdo cientifica no periodo de 2008 a 2018 cuja tematica se remete as

plantas medicinais utilizadas no estado do Ceara, dentro do contexto da etnobotanica? ™.

Adiante, se definiu os descritores de busca em bases de dados, utilizou-se
“etnobotanica”; “plantas medicinais”; “Ceard”. Tal etapa se remete a busca sistematizada
e formalizada a nivel mundial por meio de combinacéo eletronicas para construcéo de

assunto e citacdes conforme tematica de pesquisa (TOLEDO, 2008).

Com relagédo a busca propriamente dita, optou-se pelas seguintes bases de
dados: Literatura Latino-Americana em Ciéncias de Saude (LILACS), Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Durante a pesquisa nas duas primeiras bases de dados, LILACS e

Medline, foram utilizados os operadores boleanos “and” em todos os descritores de
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pesquisa, que resultou em: “etnobotanica AND plantas medicinais AND Caatinga AND
Ceard, respectivamente”. Na terceira ¢ Gltima base de dados, SciELO, ndo foi possivel
utilizar os descritores boleanos dessa forma, foi utilizado “or, and e and”, que resultou

em: “etnoboténica AND plantas medicinais AND Ceara”.

As producdes cientificas utilizadas para a pesquisa, foram selecionadas por
meio dos critérios de inclusdo e exclusdo, primeiramente. A segunda etapa, foram
excluidos aqueles que apresentavam duplicidade, artigos de revisGes e 0s que ndo
respondiam & pergunta norteadora. A terceira e Ultima etapa, foi por meio de uma anélise
na integra, lendo por completo todos os artigos, que resultou nos artigos finais utilizados
na producdo da revisdo. Os trabalhos utilizados nesse estudo foram periddicos falta em
revista cientifica, resumos simples e expandidos que abordassem a temética, trabalho de

conclusdo de curso, além de teses e dissertagdo com referéncia em etnobotanica.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Em toda busca integrativa encontrou-se um total de 27 producdes, das quais, 19
atenderam aos critérios estabelecidos, dessa forma, define-se esse quantitativo na
finalizag&o do estudo. Especificamente na base de dados LILACS foram encontrados um
total de 10 artigos, porém, somente 9 foram utilizados conforme o método de incluséo, e
1 retirado por apresentar duplicidade. J& na base de dados Mediline, resulta-se na busca
total de 2 artigos, sendo que apenas um atendeu ao critério da tematica. E como Gltima
base utilizada, a SciELO, obteve-se um total de 15 trabalhos, contudo, apenas 9
responderam & pergunta norteadora e 2 estava fora de contexto, os outros 4 eram resumos
de eventos cientifico, que foram descartados por ndo apresentar data especifica de

publicacdo (Quadro 1).

Diante de uma perspectiva mais objetiva, boa parte dos estudos averiguados se
remetem a promover um levantamento (Quadro 2) sobre o conhecimento de determinadas
comunidades a respeito da medicina tradicional (MACEDO et al., 2013; RIBEIRO et
al.,2014; PEREIRA et al., 2014; PEREIRA et al., 2014; SOARES et al., 2015; SILVA et
al., 2015; OLIVEIRA & LUCENO, 2015; LEMOS et al., 2015; SANTOS et al., 2018),
como é o caso do uso dos produtos naturais. Para tanto, esse fato estd diretamente
vinculado aos lagos culturais que esses grupos estabelecem no decorrer de geracdes, de

modo a enfrentar os costumes da modernidade e prevalecer a ritualidade em forma de
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religido praticada por esses povos como afirma Oliveira et al., (2010). J& Zurlo & Brand&o
(1989) concordam que as pessoas que realizam a manipulagdo dessas plantas, como
benzedores, raizeiros, raizeiras e pajés buscam um equilibrio que vai além da
compreensdo cientifica, de modo a deixar em harmonia corpo e alma por meio do

processo de cura.

Além disso, na presente pesquisa foi possivel estabelecer uma direcdo com
sentido a categoria de confec¢do desses produtos medicinais, que em sua maioria sdo
espécies ndo convencionais e para fins de patologias inflamatéria, especificamente
ginecoldgicas (SANTOS et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2012). Assim também como
estudo taxondmico (RIBEIRO et al., 2013) e na perspectiva futurista da insercdo dessa
pratica no Sistema Pablico de Saude conforme particularidades (NASCIMENTO et al.,
2013). Dessa forma, nota-se que a utilizacdo das plantas medicinais pelos usuarios do
servico de saude com orientacdo de profissionais de nivel superior tem se tornado cada
vez mais comum, de modo que a ciéncia juntamente com o senso comum beneficiara essa

inter-relacdo entre comunidade e academia conforme explana Souza et al., (2013).

FASE 2 (LEITURA DE TITULO E

INTEGRA)

TOTAL FASE 1 _ RESUMO/DUPLICIDADE/NAO
ENCONTRADO (INCLUSAO/EXCLUSAO) | ATENDE A PERGUNTA)
10 9 9
2 1 1
15 10 9
27 20 19

Quadro 1 — Fase de selecdo dos estudos encontrados para compor a revisao dentro do periodo de
2008 a 2018 em etnobotanica no Estado do Ceara — Brasil

Quadro 2 - Identificacdo e objetivo dos artigos selecionados para compor a revisao.

FASE 3
(LEITURA

BASE DE TITULO IDIOMA AUTORES MODALIDADE OBJETIVO DO
DADOS ESTUDO
Analisar a relagdo
Revista Geografar | do homem com a
Os aspectos www.ser.ufpr.br/geografar | natura por meio
LILACS etnobotanicos da Curitiba, v.4, n.1, p.59-77, | dos
copaiba Portugués | Rosa & Gomes jan./jun. 2009 ISSN: conhecimentos
1981-089X. culturais da
Copaiba.
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Plantas medicinais e

Nascimento, W.

SANARE, Sobral,

Investigar a

sua utilizagdo pelas M. C,; V.12, n.1, p. 46-53, utilizagdo e o
LILACS comunidades do Portugués Melo, O. F,; jan./jun. - 2013 conhecimento
Municipio de Sobral, Silva, I. F,; sobre plantas
Ceara Souza, F. L. medicinais pelos
participantes
dos grupos de
convivéncia dos
Centros de Saude
da Familia
(CSF)do Alto da
Brasilia,
Expectativa e
Estacao.
Potencial terapéutico Ribeiro, D. A,; Promover um
e uso de plantas Macédo, D. G.; levantamento
medicinais em uma Oliveira, L. G. S; Rev. Bras. Pl. Med., etnobotanico das
LILACS area de Caatinga no Saraiva, M. E.; Campinas, v.16, n.4, plantas
estado do Cearg, Portugués | Oliveira, S.F.; p.912-930, 2014. medicinais,
nordeste do Brasil Souza, M. M. A;; verificando a
Menezes, |.R.A. versatilidade das
espécies utilizadas
€ 0 consenso de
uso e/ou
conhecimento
entre os
informantes, do
Distrito de
Aratama, no
Municipio de
Assaré, Ceara
Estudo Soares, F.P.; Fraga, Realizar
etnofarmacoldgico e A.F.; Neves, levantamentos
etnobotanico de J.P.O.; Romero, Rev. Bras. PI. Med., etnobotanico e
LILACS Himatanthus drasticus | Portugués | N.R.; Bandeira, Campinas, v.17, n.4, supl. | etnofarmacol6gico
(Mart.) Plumel M.A.M. 11, p.900-908, 2015. sobre a espécie H.
(janaguba) drasticus  como
contribuigdo ao
conhecimento
cientifico da
referida espécie.
Levantamento Realizar um
etnoboténico de levantamento das
plantas medicinais em Silva, C. G; plantas medicinais
area de Caatinga na Marinho, M. G. V.; | Rev. Bras. Pl. Med., nativas no bioma
LILACS comunidade do Sitio Portugués | Lucena, M. F. A,; Campinas, v.17, n.1, Caatinga na
Nazaré, municipio de Costa, J. G. M. p.133-142, 2015. comunidade do
Milagres, Ceard, Sitio Nazaré, no
Brasil municipio de
Milagres, Ceard.
O uso de plantas Oliveira, D. M. S; Rev. Bras. Pl. Med., Observar o uso de
medicinais por Portugués | Lucena, E. M. P. Campinas, v.17, n.3, plantas medicinais
LILACS moradores de p.407-412, 2015. por

Quixada—Ceara

moradores de
Quixada-Ceara.
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Conhecimento de
plantas medicinais e
relacdo com o

Verificar se ha
diferenga entre o
conhecimento

ambiente por alunos Oliveira, I. P. Pesquisa em Educacéo acerca do uso
de duas escolas de Araljo, M. P; Ambiental, vol. 11, n. 1 — | medicinal de
LILACS ensino fundamental Portugués | Meireles, V. J. S.; pags. 81-93,2016 plantas
do municipio de Lemos, J. R. apresentado  por
Vigosa do Ceard, alunos de duas
Ceard escolas de Ensino
Fundamental da
zona rural e
urbana no
municipio de
Vicosa do Ceara.
Santos, M. O; Determinar
Almeida, B. V; espécies
The conservation of Ribeiro, D. A; medicinais  que
native priority Macédo, D. G.; merecem
medicinal plants in a Macédo, M. J. F.; Academia Brasileira de prioridades de
Caatinga area in Macedo, J. G. F; Ciéncias (2017) 89(4): conservagdo em
LILACS Ceard, northeastern Inglés Sousa, F. F. S; 2675-2685 uma area de
Brazil Oliveira, L. G. S, “Caatinga” no
Saraiva, M. E.; Nordeste
Aratjo, T. M. S,; do territdrio
Souza, M. M. A, brasileiro.
Compreender o
conhecimento
LILACS tradicional dos
Tremembé da
O conhecimento Pinto, A. L. A;; INTERACOES, Campo | Barra do
etnografico dos Matos, M. J.; Grande, MS, v. 19, n.1, p. | Mundal  acerca
Tremembé da Barra Portugués | Rufino, M. S. M. 15-28, jan./mar. 2018 das frutas nativas
do Mundad, Ceara de seu territdrio e
em oferecer uma
contribuicdo para
a etnoboténica dos
indigenas do
Nordeste.
Ethnopharmacological Conhecer o uso
use of medicinal Oliveira, R. D.; etnofarmacolégico
plants in infections Junior, F.E. B;; de plantas no
by residents of the Sampaio, L. A;; Rev Bras Promog Salde, | tratamento de
Chapada do Araripe, Torres, J. C,; Fortaleza, 25(3): 278-286, | infec¢bes do trato
SciELO Crato, Inglés Ramos, A. G. B,; jul./set., 2012 geniturinario
Ceara - Brazil Nunes, A. A. (ITV) por
mulheres
residentes no
municipio de
Crato, na Chapada
do Araripe,
no interior do
Estado do Ceara,
Brasil.
Uso de plantas Promover um
medicinais cultivadas Macédo, M. S.;, levantamento
em uma area de Ribeiro, D. A,; Cad. Cult. Ciénc. Ano etnobotanico  de
SciELO caatinga em Assaré - Portugués | Souza, M. M. A. VI, v.12,n.1, Jul, 2013 | espécies vegetais

Ceara

pertencentes a
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regido de Assaré
no Estado do
Ceara.

Prioridade de Ribeiro, D. A;; Determinar
conservacdo para Macédo, M. S.; espécies
espécies medicinais Araljo, T. M. S;; medicinais
SciELO lenhosas em uma area | Portugués | Da Silva, M. A. P; Cad. Cult. Ciénc. Ano lenhosas
de caatinga, Assaré, Lacerda, S. R.; VIII, v.12,n.1, Jul, 2013 | prioritarias  para
Ceard, Brasil Souza, M. M. A. conservacdo em
uma area de
caatinga no estado
do Ceard, nordeste
do Brasil.
Uso da Myracroduon Levantar 0s
urundeuva Alleméo principais  usos
(aroeira do Pereira, P. S.; fitoterapicos e os
sertdo) pelos Portugués Barros, L. M.; Revista Cubana de Plantas | beneficios da
SciELO agricultores no Brito, A. M; Medicinales planta
tratamento de doencas Duarte, A. E.; 2014;19(1):51-60 Myracroduon
Maia, A. J. urundeuva Fr.
Allemdo entre os
agricultores de
uma cidade do
interior
do Ceara.
O estudo etnobotanico Pereira, P. S.; Realizar o estudo
de Pterodon Drumond, M. A.; V11 Simpésio Brasileiro | etnoboténico da P.
SciELO emarginatus Vogel na Barros, L. M.; de P6s-Graduagdo em emarginatus
area rural do Portugués | Maia, A. J. Ciéncias Florestais. (sucupira-branca)
municipio de Jardim - Recife-PE. 2014. na comunidade
CE rural da cidade de
Jardim-CE.
Promover um
estudo com
alunos,
professores
Comunidade rural e e moradores da
escolar na valorizagdo comunidade de
do conhecimento Carneiro, M. S.; Revista Biotemas, 29 (2), | Corrego da Ema,
SciELO sobre plantas Portugués Silveira, A. P,; junho de 2016 Amontada, Ceara
medicinais Gomes, V. S. — Brasil, visando
conhecer 0s
saberes sobre
plantas medicinais
em uma pequena
comunidade rural
do semidrido
brasileiro.
Ethnobiological Lemos, I.C. S,; Realizar analises
survey of plants and Delmondes, G. A. etnobioldgicas
animals used for the Santos, A. D. F,; levantamento  de
treatment of Santos, E. S,; plantas e animais
acute respiratory Oliveira, D. R,; utilizados no
infections in children Figueired, P. R. L.; | AfrJ Tradit Complement | tratamento de
of a traditional AlternMed. 2016. infeccbes
SciELO community in the Inglés 13(4):166-175 respiratorias
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Municipality of
Barbalha, Cear3,
Brazil.

Alves, D. A.;
Barbosa, R.;
Menezes, I. R. A,;
Coutinho, H. D.
M.; Kerntopf, M.
R.; Fernandes, G.

P

agudas em
criancas de uma
comunidade
tradicional da
municipio de
Barbalha, Ceara,
Brasil.

Santos, N. C. R.;

Reporta o uso de
Uso de fitoterapicos Moura, L. F. W. fitoterapicos por
SCiELO por mulheres do G.; L6, M. M, BioFarm. ISSN 1983- mulheres do
municipio de Taua, Portugués | Lima, D. R.; Lima, | 4209 — Volume 13 — Municipio de
Ceara, Brasil M.C. L, Namero 04 — out/dez Taud, Ceara,
Magalhdes, F. E. 2017 Brasil.
A.
Realizar um
levantamento
etnobotanico
sobre o
O saber etnobotéanico conhecimento e
SciELO sobre plantas Santos, L. S. N.; | AGRARIAN uso das plantas
medicinais na Portugués | Salles, M. G.F.; | ACADEMY, Centro medicinais e suas
Comunidade Pinto, C. M.; Pinto, | Cientifico Conhecer - aplicacBes  pelos
da Brenha, Redencéo, O.R.0O,; Goiénia, v.5,n.9;p. 409 | comunitarios da
Ce Rodrigues, I. C. S. | 2018 Brenha, que foi
realizado por
entrevistas  duas
vezes por semana
utilizando um
guestionario
estruturado.
The coexistence of Investigar 0 uso
traditional medicine da medicina
and biomedicine: a tradicional e da
study with local Zank, biomedicina em
health experts in two Sofia; Hanazaki, PLoS One; 12(4): comunidades de
Mediline Brazilian regions Inglés Natalia. e0174731, 2017. duas regides

distintas, a regido
semiéarida do
nordeste do Brasil
e a regido costeira
do sul do Brasil

Diante dos dados apresentados, ficou constatado que dos materiais encontrados

ha um binébmio quanto a linguagem, sendo definidos como 4 artigos em inglés e o restante

na lingua portuguesa. Para tanto, todos estavam dentro da temética da producdo cientifica

em plantas medicinais no Ceara, abordando ou ndo o conceito original da etnobotéanica

em si.

Nota-se que diante dos achados, os estudos ainda sdo bastante escassos diante

do periodo estabelecido no momento de busca, j& que de uma certa forma, a area de

pesquisas em produtos naturais encontra-se bem firmada como ciéncia no decorrer das



https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Zank,%20Sofia%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Zank,%20Sofia%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Hanazaki,%20Natalia%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Hanazaki,%20Natalia%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis%7Cdatabase_name=TITLES%7Clist_type=title%7Ccat_name=ALL%7Cfrom=1%7Ccount=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=PLoS%20One
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ultimas décadas, principalmente no cenario de satde. Rocha et al., (2017) chama bastante
atencdo para o aspecto do cultivo dindmico das plantas medicinais pelas populacdes, de
modo que tal pratica tem se tornado uma alternativa terapéutica dentro de habitos

brasileiros.

Estudos recentes comprovam que 80% da populagdo mundial possuem
confianca quanto ao uso de ervas medicinais, principalmente por aderirem ao método
relativo de cultivo e 0 uso de consumo diario (FIRMO et al., 2011). Com base nos
referentes dados, é notorio perceber que as investigagdes no campo em questdo ja
perpetuam por um bom tempo, o que poderia resultar teoricamente no grande nimero de

periddicos produzidos.

O Cearé possui lagos fortes na cultura de seu povo, principalmente aqueles
pertencentes a etnia indigena, de maneira a tornar os medicamentos naturais como
elemento primordial de suas tradicdes. Souza & Caprara (2019) conseguiram trazer por
meio de investigacao historica minuciosa a identidade de uma saude alternativa dentro da
comunidade Potyguara, elencando a importancia social com base nos efeitos curativos

produzidos a partir de seus manejos.

Outro fator que merece aten¢do como ponto de partida de nosso estudo, seria a
utilizagdo do termo “Etnobotanica” no seu real sentido, de modo que seu conceito, por
mais que recente no significado original e amplo se remetesse a relacdo direta do homem
e planta no sentido medicinal. Nas publicacdes encontradas nesta pesquisa, apenas Rosa
& Gomes (2009); Pereira et al. (2014); Soares et al. (2015); Silva et al. (2015) e Santos
et al. (2018) utilizaram em seu titulo o referente termo, condizendo especificamente com

0 objetivo do trabalho realizado.

Em contrapartida, podemos perceber também conforme tabela 2 que alguns
sindnimos ou subarea da etnobotanica também foram colocados, cita-se, a “Etnobiologia”
por Leno et al. (2016); “Etnografia” por Pinto et al. (2018) e “Etnofarmacologia” por
Oliveira et al. (2012), todos realizados dentro da perspectiva cearense. Para Franco et al.
(2011) a etnoboténica funciona como uma ferramenta eficaz do homem e a vasta riqueza
vegetal presente ao seu redor empregando utilizacdo em enfermidades, rituais religiosos
ou até mesmo em padrées de alimentacéo, evidenciando as caracteristicas peculiares de

um determinado grupo.
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J& com relacdo as regides estudadas, Junior et al. (2012) abordou Chapada do
Araripe, especificamente na cidade de crato, jA Macédo et al. (2013) e Ribeiro et al.,
(2013) focaram no Municipio de Assaré. A cidade de Sobral foi o local pesquisado por
Nascimento et al., (2013), enquanto que, Pereira et al. (2014) referenciou Jardim. Outros
municipios pesquisados foram Milagres (SILVA et al., 2015), Quixada (OLIVEIRA et
al., 2015), Vicosa do Ceara (OLIVEIRA et al., 2016), Taud (SANTOS et al., 2017),
Redencdo (SANTOS et al., 2018), Amontada (Carneiro, Silveira e Gomes, 2016) e
Itapipoca (PINTO et al., 2018). Esses dados podem ser verificados no quadro 3, que
especifica a distribuicdo de produgdes por regides e cidades cearenses.

Quadro 3 - Distribuigdo das producdes de acordo com as regides.

PRODUCOES ANO REGIAO
Os aspectos etnobotanicos da copaiba 2009 Nao especifica
Ethnopharmacological use of medicinal 2012 Crato-Ce

plants in infections
by residents of the Chapada do Araripe,

Crato,
Ceara - Brazil
Plantas medicinais e sua utilizacdo 2013 Sobral - Ce
pelas
comunidades do Municipio de Sobral,
Ceara
Uso de plantas medicinais cultivadas 2013 Assaré-Ce
em uma area de caatinga em Assaré -
Ceara
Prioridade de conservacao para espécies 2013 Assaré-Ce

medicinais lenhosas em uma area de
caatinga, Assaré, Ceara, Brasil

Potencial terapéutico e uso de plantas 2014 Distrito de Aratama
medicinais em uma area de Caatinga no Assaré-Ce
estado do Ceara, nordeste do Brasil

Uso da Myracroduon urundeuva 2014 Jardim-Ce
Allemao (aroeira do
sertdo) pelos agricultores no tratamento
de doencas

O estudo etnobotanico de Pterodon 2014 Jardim - Ce
emarginatus Vogel na area rural do
municipio de Jardim - CE

Estudo etnofarmacolégico e 2015 Crato — Ce
etnobotanico de Himatanthus drasticus Fortaleza-Ce
(Mart.) Plumel Pacajus - Ce

(janaguba)
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Levantamento etnobotanico de plantas
medicinais em area de Caatinga na
comunidade do Sitio Nazaré, municipio
de Milagres, Ceara, Brasil

2015

Milagres - Ce

O uso de plantas medicinais por
moradores de Quixada—Ceara

2015

Quixada - Ce

Conhecimento de plantas medicinais e
relagdo com o ambiente por alunos de
duas escolas de ensino fundamental do
municipio de Vigcosa do Ceard, Ceara

2016

Vicosa do Ceara - Ce

Ethnobiological survey of plants and
animals used for the treatment of
acute respiratory infections in children
of a traditional community in the

Municipality of Barbalha, Ceara, Brazil.

2016

Barbalhs - Ce

Comunidade rural e escolar na
valorizagéo do conhecimento
sobre plantas medicinais

2016

Amontada - Ce

Uso de fitoterapicos por mulheres do
municipio de Taud, Cear4, Brasil

2017

Taua - Ce

The conservation of native priority
medicinal plants in a
Caatinga area in Ceara, northeastern
Brazil

2017

Milagres - Ce

The coexistence of traditional medicine
and biomedicine: a study with local
health experts in two Brazilian regions

2017

Milagres - Ce

O conhecimento etnografico dos
Tremembé da Barra do Mundad, Ceara

2018

Barra do Mundat - Ce

O saber etnoboténico sobre plantas
medicinais na Comunidade
da Brenha, Redencéo, Ce

2018

Redencéo - Ce

E not6rio que a maior parte das producdes apresentados deriva de regides

semiarido cearense, com a maioria deles concentrados na cidade de Assaré e Milagres.

Tais achados podem ter relacdo com a forte base religiosa presente nesses locais, de

maneira que as plantas medicinais integram a cultura local ou até mesmo o turismo

religioso, que na pratica funciona como uma fonte de renda alternativa para esses

moradores (DUARTE et al., 2016).

O estado do Ceara foi contemplado por meio do Decreto n. 30.016, de 30 de
dezembro de 2009, sob a Lei Estadual n. 12.951, de 7 de outubro de 1999 que regulariza
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0 uso de fitoterdpicos dentro do sistema de saude publica (RODRIGUES et al., 2011).
Nessa abordagem percebe-se 0 quanto é forte a préatica da medicina alternativa nesse
panorama, contudo, a formalidade e a ciéncia corroboram de maneira conjunta para
estabelecer o uso seguro de preparos e extratos naturais. Com isso, esse declinio produtivo
do arsenal cientifico implica em um desequilibrio do ponto de vista dindmico, j& que de
certa forma, a regido possui matéria prima e sujeito propicia ao levantamento

etnobotanico.

O aumento do uso das plantas medicinais ultrapassou barreiras de modo
promissor a nivel superior, cabe ressaltar que diante da informacdo, o engajamento da
inter-relacdo universidade-comunidade € essencial para a concretizacdo do meio cultural
dentro do universitario (VIRGINIO et al., 2018). Diante do exposto, é imprescindivel
insistir no fato de que o indice de publicacio funciona como um sinal

notificador/embasador em etnobotanica no Nordeste Cearense.

Em suma, o estudo pode mostrar 0 qudo pouco as pesquisas em etnobotanica é
evidente no Ceard, que por sua vez, o uso de sindbnimos ou subareas nao influenciou no
quantitativo final do apurado. Cabe salientar que diante de um diagnéstico informal, ainda
h& um déficit na producéo e pouco interesse pelo amplo campo medicinal presente nesse
polo. Os trabalhos de levantamento ainda tendem a ser maioria no decorrer desses dez
anos, pois ainda ha uma resisténcia quanto aos ensaios experimentais, até mesmo pela
grande diversidade de espécies e pouco recurso para a realizacdo de tal modalidade, como

é exemplo de estudos taxonémicos.
CONCLUSAO

Portanto, conforme a presente revisdo integrativa, a prevaléncia de trabalho em
etnoboténica na visdo de plantas medicinais no periodo estabelecido no Ceara ainda é
bastante baixa, evidenciando de um modo geral um campo que proporciona possibilidade
a insercao dessa ciéncia, no entanto, com baixo indice de publicagdo em comparagédo com

a grande quantidade de espécie pertencente a Caatinga.

Do mesmo modo, recomenda-se o incentivo a realizacdo de uma maior
intensificacdo académica dentro desse aspecto, 0 que poderia resultar em novas

descobertas e comprovacdes terapéuticas, além do sentido cultural dos grupos que ali
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residem. Afinal, a pesquisa etnobotanica tente a proporcionar uma serie de beneficios,
sendo estes de carater historico, cultural e social.
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Anexo Il — Artigo publicado na Revista International Journal of Development Research.

AVAITIA(;AO DE ATIVIDADE ANTIFUNGICA DO EXTRATO
HIDROALCOOLICO DAS FOLHAS DE PERESKIA ACULEATA MILLER EM
CEPAS DE CANDIDA ALBICANS, TROPICALIS E ATCC 90028.

RESUMO

O género Candida possui em torno de 300 espécies, 17 das quais de interesse clinico. A
candidiase caracteriza-se como uma sindrome clinica que tem como agente causador o fungo do
género Candida, tendo 200 variedades de leveduras diferentes, nos mais diversos ambientes de
nichos corporais. Nesse contexto, plantas medicinais vém sendo testadas para o combate de
diferentes patologias, como por exemplo, para a candidiase, podendo destacar entdo a espécie
Pereskia aculeata Miller com diferentes efeitos terapéuticos. Avaliar se o extrato hidroalc6olico
das folhas de Pereskia aculeata Miller promove efeito antifungico no combate ao género
Candida, no que se refere as espécies C. albicans, C. tropicalis e C. albicans ATCC 90028.
Tratou-se de um estudo descritivo, transversal, com abordagem guantitativa. A planta Pereskia
aculeata Miller foi coletada no sitio da Biodiversidade localizado no Macico de Baturité, na
cidade de Mulungu-CE. Os extratos das folhas de P. aculeata Miller foram preparados com alcool
70% e agua destilada. As cepas foram semeadas em placas de micro cultivo de 96 pocos fundo
U, contendo agar Sabouraud. Utilizou-se o teste de atividade antiflngica pelo método
microdiluicdo em caldo sobre as leveduras Candida albicans, Candida tropicalis e Candida
albicans ATCC90028 em cepas advindas de diferentes sitios corporais. Verificou-se no estudo
que o extrato hidroalcodlico de P. aculeata produziu atividade de inibicdo em todas as linhagens
em questdo, sendo equivalente nas concentragfes de 25% na espécie C. albicans e 12,5% na C.
tropicalis e C. albicans ATCC 90028. O estudo comprovou através da técnica de microdiluicdo
em caldo que h4 inibi¢do de crescimento em algumas espécies do género Candida utilizando o
extrato de P. aculeata.

ABSTRACT

The genus Candida has around 300 species, 17 of which are of clinical interest. Candidiasis is
characterized as a clinical syndrome that has as a causal agent the fungus of the genus Candida,
having 200 different yeast varieties, in the most diverse environments of body niches. In this
context, medicinal plants have been tested to combat different pathologies, for example, for
candidiasis, and the Pereskia aculeata Miller with different therapeutic effects can be highlighted.
To evaluate if the hydroalcoholic extract of the leaves of Pereskia aculeata Miller promotes an
antifungal effect in the combat to the genus Candida, with respect to the species C. albicans, C.
tropicalis and C. albicans ATCC 90028. This was a descriptive, transversal and with a
quantitative approach. The Pereskia aculeata Miller plant was collected from the Biodiversity
site located in the Baturité Massif, in the city of Mulungu-CE. The extracts of P. aculeata Miller
leaves were prepared with 70% alcohol and distilled water. The strains were seeded in 96-well
U-well microtiter plates containing Sabouraud agar. The antifungal activity test by the broth
microdilution method on yeasts Candida albicans, Candida tropicalis and Candida albicans
ATCC90028 was used in strains from different bodily locations. It was verified in the study that
the hydroalcoholic extract of P. aculeata produced inhibition activity in all the lines in question,
being equivalent in the concentrations of 25% in the species C. albicans and 12.5% in C.
tropicalis and C. albicans ATCC 90028. The study demonstrated through the microdilution
technique in broth that there is inhibition of growth in some species of the genus Candida using
the extract of P. aculeata. leata.

Palavras-Chave: Pereskia aculeata Miller, Atividade antifungica, Candida ssp.
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INTRODUCAO

O género Candida possui em torno de 300 espécies, 17 das quais de interesse
clinico (KARKOWSKA KULETA et al. 2009; KURTZMAN et al. 2011). Este por sua
vez, constituem em algumas espécies a microbiota natural do individuo saudavel.
Contudo, na presenca de um desequilibrio imunoldgico, esse fungo pode tornar-se
patogénico.

A candidiase se caracteriza como uma infec¢do oportunista causada por leveduras
de Candida, Candida albicans e né&o-albicans como Candida glabrata, Candida
tropicalis, Candida parapsilosis, Candida krusei e Candida dubliniensis (QUINDOS,
2002; SIDRIM; MOREIRA, 1999; WHITE et al., 2004 apud AVRELLA; GOULART,
2008), promove alteracdes localizadas na mucosa, capazes de se disseminar pelo
organismo e levar ao 6bito (NEGRI et al., 2012).

Nesse sentido, C. albicans ¢ a espécie de maior patogenicidade, frequentemente
relacionada a candidiase oral. Essa pode ser desencadeada pelo uso de antineoplasicos,
corticoides e antibidticos de amplo espectro, assim como diminuicdo da imunidade, falta
de higiene bucal e nutricdo desequilibrada (LUIZ et al., 2008).

Outra espécie que merece destaque € a C. tropicalis, pelo seu amplo poder de
infeccdo e acentuada resisténcia as medidas farmacologicas existentes. Essa espécie é
capaz de prejudicar uma série de tecidos, principalmente os rins, em um quadro avangado
da infeccdo (WHIBLEY et al., 2015).

Em relacdo a Candida albicans ATCC90028, trata-se de uma espécie
padronizada em laboratério e que tem, como caracteristica, a producdo de biofilme e
resisténcia a triazélicos, como o fluconazol, que na maioria dos estudos essa espécie é
utilizada como controle, principalmente por ter relacdo com esse fator (TURRAN &
DEMIRBILEK, 2018). Com isso, torna-se pertinente sua utilizacdo em estudos com
extratos naturais. Esses tém sido foco da ciéncia como alternativa farmacolégica, visando
prevenir ou minimizar os efeitos e resisténcias observadas entre os antifangicos.

No que diz respeito as plantas medicinais, essas podem constituir uma alternativa
eficaz para o tratamento de distintas infegdes, o que ja tem sido feito por uma parcela
consideravel da populagcdo (MARTINS, 2010). Essa préatica envolve uma série de fatores,
como a falta de acesso aos servicos de saude, favorecendo a utilizacdo de plantas
medicinais como Unico recurso no tratamento de patologias (LEITE et al., 2008;
ALBUQUERQUE et al., 2010; ROQUE et al., 2010). Outro ponto a ser considerado é
seu custo-beneficio. Particularmente, o Brasil, por possuir um clima tropical e propiciar
o cultivo de espécies especificas, apresenta uma maior tendéncia de consumo e frequéncia
de produtos de origem vegetal (PISANO et al., 2014).

Dentre essas plantas, pode-se destacar a do género Pereskia aculeata Miller
(figura 1), conhecida popularmente como ora-prd-nobis. E uma planta de estrutura
trepadeira arbustiva da familia Cactaceae, sendo muito utilizada para ornamentacao,
produto alimenticio e, principalmente, com finalidade medicinal. Nesse contexto, Santos
et al. (2010) conduziram um estudo com essa especie para investigar uma acdo no
processo inflamatorio e recuperagéo de tecido tegumentar, nos acidentes por queimadura.
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Figura 1 — Espécie de planta Pereskia aculeata Miller ou ora-pro-ndbs cultivada no Sitio Vale da

Biodiversidade em Mulungu - CE.
.(‘ G

FONTE: Arquivo pessoal

Outros efeitos terapéuticos da P. aculeata compreendem: tratamento de doencas,
incluindo diabetes e hipertensdo arterial sistémica (HAS); efeitos antitumoral,
antirreumatico, anti-ulceroso e anti-inflamatério; acdo analgéesica na cefaleia e dores
gastricas; hemorroidas e dermatite atopica (GOH, 2010). Ainda, estudo de Almeida
(2008) apresentou resultados promissores ao se observar a acao antimicrobiana de extrato
hidroalcdolico de P. aculeata em bactérias, como Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, Salmonella enterica subsp., Escherichia coli, Enterococcus faecalis.

Entretanto, um dos fatores preocupantes quanto ao uso de plantas para fins
medicinais estar relacionado a toxicidade e efeitos colaterais graves. Por isso, 0 Ministério
da Salde, no setor de Vigilancia em Salde, estabelece, com base na Portaria 06/1958, a
utilizacdo de espécies vegetais baseada em estudos cientificos. Dessa forma, visa-se
garantir a seguranca e estabilidade, produzindo efeitos adversos de igual ou menor
intensidade que seus componentes separados (OLIVEIRA et al., 2016).

Diante do exposto, essa pesquisa objetivou avaliar se o extrato hidroalcoolico das
folhas de Pereskia aculeata Miller promove efeito antifingico em espécies de Candida
albicans, Candida tropicalis e Candida albicans ATCC 90028.

METODOLOGIA
Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo descritivo, transversal com abordagem quantitativa. Nos
estudos quantitativos, as informagdes coletadas resultam em dados de formato numérico,
analisadas por procedimentos estatisticos (POLIT; BECK, 2011). Nos estudos
descritivos, o objetivo é determinar a distribui¢do de doencas ou condicdes relacionadas
a saude de uma populacdo, de acordo com o tempo, lugar e caracteristica dos individuos.
Para isso, podem ser utilizados dados primarios ou secundarios (COSTA; POLAK, 2009).
Quanto a pesquisa transversal, ela envolve a coleta de dados, em um determinado ponto
e periodo de tempo, sendo adequada para descrever a relacdo entre fendbmenos, em um
ponto fixo (POLIT; BECK, 2011).

Obtencéo e preparacéo da planta.
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Amostra da planta Pereskia aculeata Miller foi coletada no Sitio Vale da
Biodiversidade, localizado no Macigo de Baturité, na cidade de Mulungu - CE. A
localizagdao ¢ representada pelas seguintes coordenadas: Longitude: 038°.31°.3928”,
Latitude: 03°.44°.9775” ¢ Altura: 14.587.

As folhas de Pereskia aculeata Miller foram coletadas e armazenadas em
recipiente com tampa fechada, a 34 °C. Né&o foi acrescentado nenhum tipo de conservante
ou substancia capaz de interferir no processamento de extracdo. As folhas de P. aculeata
foram encaminhadas ao laboratério de Fisiologia Vegetal da Universidade da Integracéo
Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira — UNILAB, no Campus das Auroras, e
acondicionadas em uma sala fria, com temperatura média de -90°C.

Preparacdo do extrato hidroalcoo6lico das folhas de Pereskia aculeata Miller.

O extrato das folhas de P. aculeata foi obtido, segundo metodologia modificada
de Kim et at. (2013). Etanol 70% foi adicionado em um béquer, contendo folhas da planta
maceradas, na proporcdo de 1:20 (m/v) e a mistura permaneceu, sob agitacdo (Solab,
modelo SL-152/10), por 8 horas, a temperatura ambiente. Posteriormente, o filtrado
obtido foi concentrado em rotoevaporador, para eliminacdo do etanol, e completado o
volume com &gua destilada. Logo apos, essa mistura foi filtrada, em papel de filtro
Whatman n° 1, por 5 vezes.

Para a obtencdo dos extratos aquosos, foram utilizados dois procedimentos. No
primeiro, a mistura filtrada foi acrescida de agua destilada, na proporcao de 1:20 (m/v),
apos o que foi agitada por 1 hora, a uma temperatura entre 95 e 100 °C. Em seguida, a
mistura obtida foi filtrada em papel de filtro. O extrato foi acondicionado em frascos
vedados com papel filme e armazenados em freezer (-12 °C) até o momento de sua
utilizacdo.

Teste de Suscetibilidade Antifungica por método de Microdiluicdo em Caldo.

Foi feito o Teste de Suscetibilidade Antifungica, por método de Microdiluicdo em
Caldo, de acordo com a Norma M27-A2, a qual descreve o método preconizado pelo Comité
Nacional para PadrGes de Laboratério Clinico (CNPLC). Esse é uma instituicdo
internacional que desenvolve normas e padrGes para a realizacdo de testes de patologia
clinica e questdes relacionadas a atencdo em saude (NCCLS, 2002; SIDRIM; ROCHA,
2012). Esta etapa foi concretizada no Laboratério de Microbiologia da UNILAB — Campus
das Auroras.

As cepas utilizadas nesse estudo foram de origem do Laboratério de Microbiologia da
Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira — UNILAB. Para a
preparacdo do inoculo, foram seguidas as etapas abaixo, de acordo com as instrucfes
preconizadas pelo CNPLC (2002). Inicialmente, realizou-se a subcultura (repique) dos
microrganismos, em tubos estéreis, contendo &gar Sabouraud dextrose. A temperatura de
incubacéo foi em torno de 35°C. Ap0s 24 horas, trés coldnias de espécies de Candida foram
escolhidas para a preparacéo do indculo. As coldnias foram suspensas em 5 mL de solugéo
salina estéril 0,145 mol/L (8,5¢g/L NaCl; salina a 0,9%). A suspensdo resultante foi colocada
em agitador vortex, durante 15 segundos, e a densidade celular ajustada, por meio de
espectrofotometro. Para tanto, acrescentou-se solucdo salina suficiente para obter a
transmitancia equivalente a uma solucdo-padrdo da escala de McFarland 0,5, em
comprimento de onda de 530 nm. Esse procedimento forneceu uma suspensdo-padréo de
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levedura contendo 1 x 10° a 5 x 10° células por mL. A suspensao de trabalho foi produzida
a partir de uma diluicdo 1:20, da suspensdo-padrdo, com meio liquido RPMI 1640,
resultando em concentragdo de 5,0 x 102 a 2,5 x 10° células por mL.

Quanto as concentracBes do extrato, essas foram determinadas conforme o
método modificado de Park et al. (1995). O extrato foi esterilizado, utilizando-se filtro de
micromembrana milipore de 22 pm, no interior da capela de fluxo laminar. A diluicdo
ocorreu no decorrer dos doze pocos da placa, da seguinte forma: 100ul, 50 ul, 25 pl, 12,5
pl, 6,25 pl, 3,12ul, 1,56 pl, 0,78 pl, 0,39 ul, 0,19 ul, 0,09 ul, 0,04 ul correspondendo as
seguintes porcentagens: 50%, 25%, 12,5%, 6,25%, 3,12%, 1,56%, 0,78%, 0,39%, 0,19%,
0,09%, 0,04%, 0,02%, 0,01%.

O extrato hidroalcoolico das folhas de P. aculeata foi diluido em método seriado
de RPMI, meio utilizado para favorecer o crescimento do fungo Candida e por facilitar a
diluicdo de determinadas drogas utilizadas em testes antifungicos. Esse permitiu que a
primeira fileira vertical de pogos da placa de micro cultivo fundo U contivesse 100% do
extrato (100 pL do extrato). Na 2 fileira, essa concentragédo foi reduzida para a metade
(50 pL) e assim sucessivamente, no decorrer dos 12 pogos da placa de microdiluicdo.
Assim, cada poco obteve um volume final de 100 uL.

Assim, a primeira placa obtida apresentou a seguinte organizacdo: concentracfes
do extrato em diluig&o seriada nos pocos das fileiras verticais A, B e C e cepa 1 (Candida
albicans); concentracdes do extrato em diluicdo seriada nos pocos D, E e F e cepa 2 (Candida
tropicalis); poco G como controle positivo da cepa 1 e po¢co H como controle positivo da
cepa 2). Utilizou-se uma segunda placa esquematizada da seguinte forma: concentracoes do
extrato em diluicéo seriada nos pocos A B e C e cepa 3 (Candida albicans ATCC 90028);
poco D como controle positivo da cepa 3; poco E como controle negativo da placa.

Os pocos controle positivo continham 100 pLL de meio estéril, isento do extrato, e
100 pL das suspensdes 2X concentradas dos indculos. Os pogos controle negativo continham
200 uL de meio estéril. Especificamente, o controle negativo foi usado para efetuar o
controle da esterilidade.

Dessa forma, a fileira horizontal 1 conteve a maior concentragdo do extrato
hidroalcoolico e a 12 a menor concentracdo, conforme esquematizado na Figura 2. Cada
poco da placa de microdilui¢do foi inoculado, no dia do teste, com 100 uL da correspondente
suspensdo 2X concentrada do indculo.

Figura 2 — Esquema das placas utilizadas no Teste de Suscetibilidade Antifungica com concentracBes
diferentes do extrato hidroalcoolico de P. aculeata em cepas de C. albicans, C. tropicals e ATCC 9002.
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As placas de microdiluicdo foram incubadas a 35° C, observando presenca de
crescimento visivel. A leitura dos resultados foi realizada apds 24 e 48 horas. Os pogos de
microdiluicdo receberam uma pontuacéo (escore), de acordo com o crescimento da levedura
observado em cada po¢o, sendo comparado aos pogos controle positivo, com auxilio de um
espelho de leitura. Assim, cada poco da placa de microdiluicdo recebeu um valor numérico,
usando a seguinte escala: 0 - opticamente claro; 1 - crescimento indefinido; 2 - redugéo
proeminente de crescimento; 3 - ligeira reducdo do crescimento; 4- nenhuma reducédo do
crescimento.

O valor da CIM (Concentracao Inibitéria Minima) do extrato hidroalcoolico foi
definido como a menor concentragdo desta substancia em que se observou o escore 0
(opticamente claro) e o valor de CIM do referente extrato foi definido como a menor
concentracdo em que se observa o escore 2 (reducdo proeminente de crescimento). Além da
MIC, observou-se a Concentracdo Fungicida Minima (CFM), representada pela menor
concentracdo da droga capaz de inibir 100% o crescimento da levedura. Para descartar
qualquer possibilidade de contaminacdo nos pocos da placa de microdilui¢do realizou-se
coloracdo de gram naqueles corresponde ao crescimento pelo teste de Concentragéo
Fungicida Minima.

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da referida instituicdo
de ensino, conforme CAAE 59953716.5.0000.5576 e nimero do parecer 1.937.092
Foram garantidas autonomia dos sujeitos e ndo maleficéncia e beneficéncia da pesquisa,
preconizadas na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. A solicitacdo das
cepas ocorreu por meio de autorizacdo previa devidamente assinada pelo técnico
responsavel pelo Laboratério de Microbiologia da Universidade da Integracdo
Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira— UNILAB.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos realizado o ensaio de atividade antifangica, por técnica de microdiluicdo em
caldo, mostrou-se que todas as cepas apresentaram suscetibilidade a determinadas
concentragdes do extrato hidroalcoolico de Pereskia aculeata Miller (Grafico 1). Embora
a presente pesquisa tenha utilizado outras cepas de Candida, diferentemente do aqui
observado, Vargas (2017) ndo mostrou, em seu estudo, uma acao antifingica do extrato
hidroalcdolico de P. aculeata Miller em relagcdo & Candida albicans ATCC 10231 e
Candida tropicalis ATCC 13803.

Gréfico 1 — Atividade antifingica de extrato hidroalcdolico de P. aculeata frente a cepas de Candida
albicans, tropicalis e Candida albicans ATCC 90028 nas espécies.
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Quando avaliada a CIM do extrato em relacdo as diferentes cepas de Candida, a
observou-se inibi¢do do pogo 3, contendo espécie de C. albicans, 0 que permitiu sugerir
uma CIM igual a 25% do extrato de P. aculeata, Sugerindo dessa forma que ha um
composto relacionado ao efeito de inibicdo. Contudo, apoOs realizado o teste de
Concentracdo Fungicida Minima (CFM), houve crescimento dessas cepas no tubo
correspondente ao referente poco, sugerindo gque essa concentracdo ndo era capaz de
impedir o crescimento visivel do subjuntivo. Para os pocos 1 e 2, ndo foi detectada
presenca do fungo. Para descartar a possibilidade de contaminacdo, realizou-se coloracao
de Gram, tendo como resultado a comprovacdo da presenca de Candida albicans, por
meio da analise morfoldgica microscépica, como pode ser visto na Figura 3.

Figura 3 — Cepas de Candida, em analise morfolégica por microscopia, no po¢o 3 da espécie de C. albicans
em teste de Concentragdo Fungicida Minima (CFM) aumento de 400X.

FONTE: Arquivo pessoal.

Contrariamente aos dados aqui obtidos, Santos et al. (2011) néo obteve resultados
promissores ao utilizar o extrato bruto das folhas de P. aculeata em Candida albicans
ATCC 18804 e 448858. No estudo de Pinto et al. (2012), os autores comprovaram
atividade citotoxica de P. aculeata contra determinados tipos de células cancerigenas, o
que pode implicar em seu uso em situacdes especificas

Com relacdo a espécie de C. tropicalis, ndo houve crescimento até o pogo 3,
sugerindo uma CIM igual a 25%. Avaliando que esse percentual de diluicdo foi capaz de
inibir tal atividade, comprovando também que nos poc¢os anteriores da placa dessa espécie
ndo houve presenca do fungo pelo teste de Concentracdo Fungicida Minima (CFM). Em
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pesquisa conduzida por Turra et al. (2007), Candida albicans nao apresentou nenhuma
sensibilidade frente a espécie de Pereskia grandifolia.

Na espécie de Candida albicans ATCC 90028, ocorreu inibicdo de crescimento
nos pogos 1, 2 e 3, sugerindo uma CIM de 12,5% do extrato. A comprovagdo ocorreu
pela auséncia de cepa no teste de CFM. Para Kanopka et al. (2010), espécie de C. albicans
ATCC 90028 possui, como mecanismo de resisténcia, a presenca de biofilme,
possibilitando a perda de efeito de antifingicos, principalmente o Fluconazol. Assim,
pode-se supor que esse mecanismo ndo interferiu na acdo antifungica da P. aculeata.
Diante de todo exposto, o estudo sugere que ha algum composto no extrato que promove
essa inibicédo de atividade, cabendo mais estudos no intuito de isola-lo. Dessa forma, com
base nesses achados, faz-se necessaria a realizacdo de outros estudos com P. aculeata, ja
que essa espécie apresentou resultados promissores quando se avalia a sensibilidade e
inibicdo de crescimento de fungos.

CONCLUSAO

O estudo comprovou, por meio da técnica de microdiluicdo em caldo, que ha
inibicdo de crescimento do género Candida, especificamente espécie C. albicans, C.
tropicalis e C. albicans ATCC 90028, pelo extrato hidroalcoolico de Pereskia aculeata
Miller. Dessa forma, pode-se entender que ha uma possibilidade terapéutica desse
produto natural, cabendo a realizacdo de mais estudos envolvendo a temética, com o
intuito de elucidar questfes relacionadas a composi¢éo e mecanismo de acdo e minimizar
riscos ao uso futuro na prética clinica.
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Anexo Il — Capitulo publicado no livro SOCIOBIODIVERSIDADE,
DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL E SUSTENTABILIDADE: Experiéncias,
Limites e Possibilidades.

GARRAFADAS MEDICINAIS: RITUALIZACAO NO PROCESSO
PRODUTIVO SUSTENTAVEL NO INTERIOR DO CEARA, BRASIL

Considerag0es iniciais

O assunto abordado em questéo faz jus de valor a cultura, crencas e ritualidades
do uso das plantas medicinais por uma comunidade localizada no interior do Ceara. Para
tanto, tornou-se necessario adentrar no ambiente em questdo, de modo a promover um
levantamento mais aprofundado da tematica por meio do contato direto com os sujeitos

envolvidos.

A principio, as garrafadas medicinais vdo além do processo produtivo e
sistematico, j& que de uma certa forma tal atividade encontra-se diretamente ligada a
identidade cultural que a comunidade carrega no decorrer de geragdes. Diante do exposto,
0 estudo aqui abordado trata-se de uma explanacao investigativa e conceitual no processo
produtivo e uso de garrafadas na comunidade Poco da Tabua, em Itapiuna-CE, mas que
complementa uma rede ampla e rica de valores presentes desde a tradi¢do até os habitos

contemporaneos de regides interioranas nordestinas.

Dentro desse contexto, objetivo do estudo foi promover uma breve discussdo
sobre as garrafadas medicinais e a ritualidade dentro do processo produtivo, baseado na
oralidade de raizeiros da comunidade supracitada. Esse trabalho respeitou os preceitos
éticos que rege a pesquisa cientifica, colocando em pratica a autonomia e poder decisorio

dos participantes, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.

Foi realizada uma pesquisa de campo, de carater descritivo, transversal com
abordagem qualitativa. Sendo, inicialmente fez-se uma visita prévia visando
reconhecimento do campo e aproximagdo com os sujeitos/informantes da pesquisa. O
primeiro contato ocorreu por meio de um dialogo informal, sem um protocolo
previamente regido. posteriormente, empregou-se, como instrumento, um questionario
semiestruturado com perguntas subjetivas e norteadoras. Ribeiro (2014, p.129) estabelece
que o método qualitativo é perfeitamente adaptavel a situagfes naturais, de modo que se
enfatize mais o processo do que o produto, além de focar no participante e apresentar sua
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realidade complexa em ritmo dindmico e contextualizado. A partir dos dados obtidos,
realizou-se analise do discurso, a fim de se produzir material que transpassa por meio da

oralidade informal até o embasamento académico.

Plantas medicinais do contexto brasileiro-cearense

Sdo consideradas plantas medicinais as espécies vegetais que possuem agao ou
efeito terapéutico. Seu uso € bastante difundido mundialmente, e no Brasil em particular
essa pratica esta diretamente vinculada a cultura dos povos que fazem uso (MESSIAS et
al., 2015, p. 76). Nosso pais é detentor de um vasto campo de variedades quando o assunto
¢ produtos naturais, inclusive com a maioria das plantas ainda ndo catalogadas,

principalmente na regido Amazonica.

Essa relacdo da humanidade com a natureza vem ocorrendo no decorrer de
milénios, prioritariamente no que tange a necessidade tanto no carater basico como por
exemplo a alimentacdo, além da énfase terapéutica, quando se tratava determinadas
patologias de média e baixa complexidade. Esses conhecimentos possuem raizes nativas,
cita-se, povos indigenas que utilizam tal atividade para compor sua identidade, assim
exemplifica Lanza et al. (2018) ao realizar um estudo dentro do territorio dos Kaxinawé
em Nova Olinda no estado do Acre, Brasil.

Ja com relacdo as comunidades Quilombolas, estudos mostram que o uso
medicinal baseado em plantas € um habito cultural comum que resiste diante da
modernidade dos sistemas de saude. Esse costume muitas vezes é praticado dentro do
préprio quintal, dominando as técnicas de manejo e cultivo dessas espécies, cada uma
para um determinado fim (PEREIRA et al., 2017, p. 56).

No Ceara, 0 cultivo de plantas medicinais comp@e a identidade desse povo,
prioritariamente em regides interioranas, de modo que dentro da ritualidade a religido
funciona como base norteadora dos ensinamentos e respeito com seus ancestrais.
Simultaneamente, a Caatinga proporciona um arsenal terapéutico bastante diversos, como
evidenciou Ribeiro et al., (2014, p. 912) ao realizar um levantamento na cidade de Assaré,
localizada no sul do estado (regido do Cariri cearense). Nesta mesa regido do Estado,
podemos citar a pesquisa divulgada por Silva et al. (2015, p. 133), na qual realizou-se um

Levantamento etnoboténico de plantas medicinais em area de Caatinga na comunidade
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do Sitio Nazaré, municipio de Milagres. Esse tipo de trabalho levanta uma questéo
bastante paradoxal quando se trata da producéo tradicional farmacoldgica, ao qual ndo
possui tanto embasamento cientifico, porém evidéncias que comprovam determinadas
acOes terapéuticas e a escassez de farmacos na inddstria contemporanea por motivos de

resisténcia microbiana.

Ja na regido Macico de Baturité, nota-se uma acentuada comercializacdo desses
produtos medicinais na forma de garrafadas, funcionando como fonte de renda principal
e alternativa de determinadas comunidades que ali residem. Santos et al., (2018, p. 40)
enfatizou a origem do conhecimento etnobotanicos na zona rural de Brenhas, localizada
na cidade de Redencéo, ao qual resultou em achados promissores na perspectiva cultural

e medicamentosa.

Por sua vez, Oliveira & Ropke (2016, p. 95) explana bastante essa relacdo do
homem com a planta na sua complexidade dentro da etnobotéanica, baseado na pesquisa
cientifica e na investigacdo do uso e praticas culturais, como é o caso da crenca e dos
saberes milenares que perpassaram geracdes. Desse modo, toda e qualquer evidéncia
dentro do contexto desse tipo de rituais, podem abrir caminhos na busca por justificativas

que vao além do empirismo.

Conforme os pardmetros formais e com base na legislagdo vigente o Ministério
da Saude (MS) através da implementacdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) em seu Decreto n® 5813, de 22 de junho de 2006 (BRASIL, 2006),
respalda o reconhecimento nacional desse tipo de prética, integrando os conhecimentos e

préticas socioculturais as modalidades de salude contemporaneas.

A comunidade Poc¢o da Tabua, Itapiuna — CE

Esse estudo, foi realizado na comunidade rural de Poco da Tabua (Figura 1),
localizada a 16 km da cidade de Itapitna-CE, (Latitude: 04° 33' 52" S e Longitude: 38°
55' 20" W). A histdria da localidade se manifesta pela oralidade dos seus habitantes mais
antigos, em que o significado do lugar se remetia a épocas de secas intensas, em que se
construiam pocos de aguas ao redor do solo arenoso dos rios denominados de “cacimba”,
que de modo engenhoso e para que ndo houvesse desmoronamento de suas bordas,

instalavam-se tabuas para sustentar toda estrutura.
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Figura 1 — Povoado de Pogo da Tabua, Macico de Baturité, Itapiina-Ceara

Fonte: Francisco Glauber Peixoto Ferreira (2019).

A regido e circundada por mata de caatinga (Figura 2), com temperatura média
em torno de 34°C. As espécies vegetais mais abundantes sdo Anacardium occidentale
(cajueiro) e Copernicia prunifera (carnalbeira), que compdem a paisagem harménica e
de odor caracteristico. Com relagdo ao suporte hidrico, o abastecimento ocorre por pogos
artesianos, carros pipas e cisternas artesanais para coleta de aguas de chuva, ja que os
meios naturais como o rio encontra-se em estado ndo potavel devido a poluigdo existente.

As propriedades particulares fazem uso de agudes e lagos.

O povoado tem como principais fontes de renda a agricultura e a pecuéria, e uma
minoria, no caso 0s jovens, se deslocam diariamente para a cidade mais préxima no
intuito de desempenhar atividades comerciais ou de carater fabril. Quando se trara da
agricultura, o cultivo se destina a plantacdo de feijdo e milho no periodo chuvoso, ja na

pecudria as criagdes se remetem a classe dos bovinos, suinos e aves.
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Figura 2 — Regido de Caatinga, Itapitina-Ceara

Fonte: Francisco Glauber Peixoto Ferreira (2019).

Outra fonte de renda é a preparacdo de garrafadas medicinais produzidas
manualmente nos proprios quintais das residéncias. Os “raizeiros”, como sdo chamados,
sdo poucos e normalmente trabalham por demandas. Todas as etapas do processo sdo
realizadas por um Gnico individuo, que de maneira estratégica e técnica desenvolve cada
producdo por meio de um protocolo individualizado com base em cada espécie e patologia

relacionada.
As garrafadas medicinais como fonte de renda alternativa

As plantas medicinais séo utilizadas pelas familias brasileiras em diversas
modalidades, visto que agem no tratamento de algumas doencas, que consequentemente
diminui os gastos com a compra de farmacos industrializados (JUNQUEIRA, 2005). Com
IS0, 0s produtores estabelecem uma sistematizacao de venda com a populagdo em virtude

dessa relacéo sécio econdmica.

A producdo das garrafadas medicinais se vincula intimamente com a historia

brasileira, pois tem sua existéncia inata nos povos nativos e que foram miscigenadas com
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a introdugdo das praticas afrodescendentes. Sob o mesmo ponto de vista, a base de
sustentacdo empirica tem como referencial a oralidade da medicina popular dentro dos
fendmenos socioculturais (CAMARGO, 2011, p.41).

Os raizeiros, erveiros ou curandeiros sdo individuos consagrados e aptos a
cultura popular, pois possuem um referencial como fonte de consulta em relagdo ao
preparo, indicacdo e comercializacdo das garrafadas medicinais (FRANCA, et al., 2008,
p.201). Para tanto, boa parte dessas habilidades se tornam cada vez mais escassas, por
ndo ser uma profissdo formalizada e pertencentes aos membros mais antigos dessas

familias tradicionais.

De acordo com Tresvensol et al. (2006, p.23), esses conhecimentos devem ser
preservados em meio as mudancgas ocorridas no cenario de globalizacdo, ocorridas
prioritariamente ao processo de urbanizagdo e modernizagdo dos medicamentos
alopaticos. De fato, evidencia-se uma gama de valores e costumes que merecem um pouco
mais de investigacdo, contudo, a fonte viva de pesquisa se torna cada vez menor a cada

geracao.

Por outro lado, Medeiros et al. (2012) faz uma ressalva quanto a confiabilidade
do uso das garrafadas medicinais no ambito da salde humana, ja que ndo se sabe as
condigdes como cada preparo foi realizado. Com isso, se retoma mais uma vez a
importancia da realizacdo de parcerias com as instituicdes de pesquisas, ndo s6 no intuito
de entender o principio ativo em seu isolamento, mas sim de testes toxicologicos que

assegurem o consumo livre de maleficios a médio e longo prazo.

Alem dos conhecimentos culturais aqui abordados, Santos & Silva (2015, p.81)
chamam atengdo para o0s aspectos da conservagdo e consciéncia ambiental, pois as
técnicas de cultivos utilizadas e a preocupacdo com a escassez dessas espécies Sdo

considerados fatores bem presentes nas comunidades produtoras.

Por isso, antes de tudo, cabe mencionar que as garrafadas medicinais possuem
significado em diversos contexto dentro de uma mesmo comunidade, religioso, cultural
e socioecondémico. Em correlacdo, a cultura de base por mais que tradicional vem
apresentando fragilidade entre seus usuarios, ja que no decorrer no tempo o nimero de

produtores sofreu uma queda, pois a maior parte da demanda volta-se para a industria.
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A ritualidade religiosa no processo produtivo

A ritualidade nesse processo baseia-se no binémio médico-religioso, com forte
predominio na cultura indigena. Contudo, cada organizacdo possui rituais singulares e
distintos em diversas crengas, como é o caso de comunidades negras no interior do
Maranhdo, que resistem em sua cultura até os dias atuais (FERRETTI, 2004). Ja na
Comunidade Poco da Tabua a religido catolica expressa forte tracos em seus habitantes

como mostrado em elementos religiosos observados na comunidade (Figura 3).

Figura 3 — Capelinha de Nossa Senhora das Gragas, Comunidade Pogo da Tabua, Itapiina — CE

g -

Fonte: Francisco Glauber Peixoto Ferreira (2019)

Esse estudo contou com a participagdo Unica de Antonieta Cassimiro de Aradjo,
ou popularmente conhecida como “Dona Antonieta de Seu Dalton”, agricultora, 83 anos,
casada, mée, avé e bisavd. A mesma se denomina Catélica Apostélica Romana de berco,
e devota de Nossa Senhora das Gragas. Seguiu como manda todos 0s sacramentos

colocado pela religido iniciando por batismo, eucaristia, crisma e casamento.

Em todo momento do didlogo foi notdrio que Dona Antonieta citava um exemplo

de preparo, em revelar os seus segredos, mas sim formar novos adeptos de sua préatica:
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“Para gastrite se usa o mel, a babosa e um pouquinho de vinho,
se for fazer um litro de garrafa é meio litro de mel, quarenta
centimetros de babosa, e uma terca de vinho, de preferéncia
aquele vinho tinto, mas ndo tendo pode botar outro vinho, o
importante € que seja vinho. J& o xarope para gripe € um outro
preparo” (ARAUJO, 2019).

Em um momento posterior, quando questionada sobre a influéncia da religido no
decorrer do processo de preparo, nota-se um certo desvio de foco, que, com base na fala,
torna-se algo intimo e reservado dentro da percepcao de cada raizeiro:

“Rezamos o tempo todo, quando a gente acorda, quando a gente
dorme, até mesmo nos momentos de afli¢do [...] e quando a gente
faz o bem tem que ter nosso senhor no meio, até mesmo nos

preparos, pois temos que ter o0 apego a Deus pra nos livrar das
coisas mundanas” (ARAUJO, 2019).

Diante do exposto, é perceptivel que a religido permanece na rotina de Dona
Antonieta de forma bem presente, do levantar ao dormir, inclusive no momento de
preparacdo das garrafadas, por mais que apresentada de forma superficial. Nogueira et al.
(2012, p.169) enfatizam que a ritualidade envolvendo as plantas medicinais é uma pratica
ainda mais antiga, principalmente em meio as “Benzedeiras” que utilizam o Pido Roxo

(Jatropha gossypifolia) em rituais de cura e prevengdo de “mau olhado”.

Dona Antonieta afirmou conhecer bem as técnicas de reza, mas preferiu se
dedicar a producgéo de garrafadas medicinais, por possuir afinidade com o plantio das
espécies e ensinamentos advindos de seus antepassados. Ainda nesse ponto, ambas as
praticas se unem, visto que as rezadeiras desempenhavam multitarefas conforme
mencionado por ela:

“Minha made preparava as garrafadas, que aprendeu com minha
vO que era rezadeira. O povo da regido buscava elas sempre que

uma crianca tinha quebrante, ou alguém homem se furava com
espinhos preto no mato” (ARAUJO, 2019).

Outro fator interessante foi percebido nas palavras de Dona Antonieta, que era o
respeito de soberania que existia entre aqueles que ensinavam aos que aprendiam, em
outras palavras, uma arte sagrada que merecia dedicacdo exclusiva durante toda
preparagdo com inspiragdo em seus preceptores. Camargo (2014) se debrugou em estudos
envolvendo o tema e concluiu que ha um predominio de misticismo em lideres mais
antigos, em que os demais integrantes acreditam possuir poderes sobrenaturais e

indicacdo de forcas divinas para assumir tal posicdo social.
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Em suma, a personagem de nossa pesquisa mostrou-se bastante colaborativa,
restringindo-se apenas as regras e protocolos que rege sua pratica. Diante de tal
perspectiva, se explora a possibilidade da existéncia de rituais singulares nas
particularidades de cada comunidade, uma vez que, todo conhecimento adquirido possui

uma raiz familiar e com carateristicas do local ao qual encontram-se inseridos.
Consideracoes finais

O cunho religioso faz parte do panorama sociocultural das comunidades que
praticam a confeccdo artesanal das garrafadas medicinais, como foi o exemplo de Dona
Antonieta, uma raizeira pertencente a comunidade de Poco da Tabua, na cidade de
Itapitna no interior do Ceara. A cultura desse povo permanece viva, por mais que a
resisténcia esteja fragilizada em meio aos seus praticantes. A ritualidade a que nos
referimos ndo se remete apenas a religido pertencente, mas sim a singularidade com que

cada povoado constrdi sua identidade e marcas historicas.
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