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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana, especialmente contra as leveduras do género Candida e bactérias
resistentes, representa um grande desafio para a satide publica. O uso de plantas medicinais
como Combretum lanceolatum tem se mostrado promissor no combate a infec¢des resistentes.
Este estudo avaliou a atividade antimicrobiana do extrato etandlico de C. lanceolatum contra
bactérias e leveduras selecionadas. O material vegetal foi submetido a extragdao etanolica e
fracionado em hexano, acetato de etila, fragdo aquosa e precipitada. Os extratos e fragdes foram
testados contra E. coli, S. aureus, C. krusei € C. albicans. Os resultados indicaram que o extrato
obtido dos galhos foi o mais eficaz, apresentando atividade significativa contra E. coli (CIM
62,5 ng/mL) e C. albicans (CIM 3,9 pg/mL). Esses achados sugerem que o extrato etanolico
dos galhos de C. lanceolatum possui propriedades antimicrobianas promissoras, podendo
representar uma alternativa terap€utica no tratamento de infecgdes causadas por
microrganismos resistentes.
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance, especially against yeasts of the Candida genus and resistant bacteria,
represents a major challenge to public health. The use of medicinal plants such as Combretum
lanceolatum has shown promise in combating resistant infections. This study evaluated the
antimicrobial activity of the ethanolic extract of C. lanceolatum against selected bacteria and
yeasts. The plant material was subjected to ethanolic extraction and fractionated into hexane,
ethyl acetate, aqueous, and precipitated fractions. The extracts and fractions were tested against
E. coli, S. aureus, C. krusei, and C. albicans. The results indicated that the extract obtained
from the branches was the most effective, showing significant activity against E. coli (MIC 62.5
pg/mL) and C. albicans (MIC 3.9 ng/mL). These findings suggest that the ethanolic extract
from the branches of C. lanceolatum possesses promising antimicrobial properties and may



represent a therapeutic alternative for the treatment of infections caused by resistant
microorganisms.
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INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana ¢ um problema crescente para a saude publica global,
com estimativas de até 10 milhdes de mortes por ano até 2050 devido ao uso indiscriminado de
antibioticos. Além disso, a resisténcia de fungos aos antifungicos, embora menos discutida,
também ¢ uma ameaga importante. Fungos causam diversas doengas humanas, desde reagdes
alérgicas e infecc¢des superficiais até doengas invasivas graves. Essas infec¢des afetam mais de
um bilhdo de pessoas no mundo %,

As espécies do género Candida t€ém uma estrutura celular tipica dos fungos, com
parede celular de quitina, que oferece rigidez e protecdo. A membrana citoplasmatica ¢
composta por lipidios e proteinas, estas ultimas com fun¢des como atividade enzimatica. Em
condigdes ideais de nutrientes e temperatura, as células crescem rapidamente, principalmente
na forma de blastoconidios, que permitem sua multiplicacdo eficiente.

Entre os fungos leveduriformes que causam doencas em humanos, as espécies do
género Candida se destacam, com C. albicans sendo a mais prevalente (60% dos casos) 1. No
entanto, infec¢des por outras espécies como C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis
e C. lusitaniae vém aumentando, o que ¢ preocupante devido a alta incidéncia e mortalidade
associadas a resisténcia antifungica 41,

Nesse mesmo cendrio, a resisténcia bacteriana constitui uma das principais ameagas a
satide publica global, acarretando elevacdo nos indices de internacdes prolongadas, morbidade
e mortalidade, além de expressivos impactos econdmicos para os servi¢os de saude. Diante da
rapida emergéncia de microrganismos resistentes aos antibioticos convencionais, torna-se
imperativo a busca por alternativas terapéuticas inovadoras e mais eficazes no controle de
infecgdes bacterianas [°/.

A Organizacao Mundial da Satide (OMS) apoia a incorporacao da medicina tradicional
aos sistemas formais de satde, reconhecendo o valor das plantas medicinais como terapias
complementares. A etnofarmacologia integra o conhecimento tradicional e a ciéncia, validando
o uso de plantas medicinais para diversas condig¢des clinicas. Essa integracdo ajuda a
desenvolver estratégias terap€uticas mais amplas, promovendo o uso racional de fitoterapicos
e melhorando a qualidade de vida de pessoas com distlirbios metabolicos !,

Estudos confirmam o uso de varias espécies da familia Combretaceae na medicina
tradicional, especialmente na Africa, onde sdo usadas para tratar doencas como diarreia, gripe,
sifilis, febre, dores musculares e hipertensdao. Esse uso evidencia o potencial farmacologico
dessas plantas como fonte de compostos bioativos com aplica¢des terapéuticas importantes (71,
Os extratos de origem vegetal t€ém emergido como fontes promissoras de compostos bioativos,
com potencial para atuacdo frente a cepas resistentes, especialmente aquelas que nao respondem
a0s antimicrobianos sintéticos mais modernos disponiveis no mercado [,

Estudos também citam que o uso de extratos de plantas, além de possuir diversas
substancias capazes de inibir a atividade de patdogenos, mostram-se inofensivos ao ambiente,
superando, assim, a capacidade de acdo de antimicrobianos sintéticos [,



MATERIAIS E METODOS

Obtencao das folhas de Combretum lanceolatum

O material vegetal utilizado para a preparacao dos extratos foram galhos e folhas da
espécie vegetal Combretum lanceolatum, coletado no municipio de Campo Maior (Piaui,
Brasil).

Preparacio do extrato etandlico

Os extratos etanolicos de galhos (EECLG) e de folhas (EECLF) de C. lanceolatum
foram obtidos por meio da extracdo com solvente de 505g de material seco e moido, com
rendimento de 16,3 g (3,27%). As solugdes extrativas foram submetidas a filtracdo e, em
seguida, concentradas em rotoevaporador a pressao reduzida para obtencao dos extratos brutos.

O extrato etanolico de galhos (EECLG) foi submetido a particdo com acetato de etila
e hexano, obtendo-se, respectivamente, fracdo acetato de etila (FAcOELt) e fragdo hexanica
(FH), além das fragdes aquosa (CLG aquoso) e precipitado (CLG precipitado).

Microrganismos utilizados

Foram utilizadas cepas de bactérias das espécies Escherichia coli ATCC 25922 ¢
Staphylococcus aureus ATCC 29213, e de leveduras das espécies Candida krusei ATCC 6258,
Candida albicans ATCC 90028 e Candida albicans ICCA-03, previamente identificadas e
estocadas no Laboratério Multidisciplinar de Biologia do Instituto Federal do Maranhao,
Campus Sao Luis Monte Castelo.

Os in6culos foram padronizados na escala 0,5 de McFarland correspondendo a uma
concentragdo de 106 células/mL.

Ensaio para determinar Concentracio Inibitéria Minima (CIM)

Para determinacao da concentracdo inibitoria minima (CIM) dos extratos foi realizado
o ensaio de microdilui¢cao em caldo de acordo com Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) padraol7. O indculo padronizado na escala de 0.5 de McFarland foi diluido na
proporcao de 1:50. Os ensaios foram realizados em placas de microtitulagdo de poliestireno de
96 pogos.

Os extratos foram testados nas dilui¢coes de 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 e 1:32, diluidos em meio
RPMI e em seguida adicionados 100 puL de suspensdo celular padrdo. As microplacas foram
incubadas a 37°C por 48 h e apds esse periodo foi feita leitura em leitor de ELISA (bioMérieux
Reader 250 Version 2.0.5) a 450nm para determinar as CIM’s.

As CIM’s que apresentaram inibi¢do foram semeadas com a ajuda de um swab estéril
em placas de Agar Sabouraud dextrosecloranfenicol para determinar se o extrato tem carater
fungicida ou fungistatico.

Inicialmente foram feitos testes para determinag¢do da concentragdo inibitoria minima
(CIM) com linhagens de bactérias (Escherichia coli ATCC 25922 e Staphylococcus aureus
ATCC 29213) e de leveduras (Candida krusei ATCC 6258 e Candida albicans) de referéncia
para se verificar o potencial de acdo do extrato.

Para a interpretacao dos resultados de CIM foi utilizada a escala de Sartoratto ef al.
[10]: valores de CIM entre 50-500pug/mL (elevada atividade); CIM 600-1.500pug/mL (moderada
atividade); e CIM maiores que 1.500pg/mL (fraca atividade).




RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes para determinagdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) com linhagens
de bactérias (Escherichia coli ATCC 25922 e Staphylococcus aureus ATCC 29213) e leveduras
(Candida krusei ATCC 6258 e Candida albicans ATCC 90028) a partir da a¢do dos extratos
etanolicos de Combretum lanceolatum mostraram que os valores de CIM do extrato etanolico de
galhos (EECLG) variaram de 3,9 a 125 pg/mL, tendo melhor agdo para as leveduras do que para
as bactérias. Os valores de CIM para o extrato etanolico de folhas (EECLF) mostraram os valores
7,8 € 250 pg/mL. Ja os valores de CIM das fragdes variaram entre 125-500pg/mL (Tabela 1).

Os valores de CIM obtidos classificam os extratos brutos e as fra¢des avaliados como
tendo elevada atividade 1%/,

Tabela 1. Valores de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) dos extratos brutos
etanolicos de galhos (EECLG), folhas (EECLF) e fra¢des - hexanica (FH), acetato de etila
(FACcOEY), aquosa (CLG aquoso) e precipitado (CLG precipitado) - de Combretum lanceolatum
contra bactérias e leveduras.

Combretum lanceolatum
Extrato bruto Fractes do extrato bruto etandlico de galhos
Cepa etandlico - pg/mL - pg/mL
CLG CLG
EECLG | EECLE precipitado | aquoso FH EACOL
Escherichia coli
ATCC 25922 625 250 500 500 250 500
Staphylococcus
aureus 125 250 250 250 250 250
ATCC 29213
Candida krusei
ATCC 6258 156 250 125 125 250 125
Candida afbicans
ATCC 90028 39 7.8 125 125 250 125

Fonte: Autores (2025)

- Valores de Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) de extratos brutos etanolicos e
fracoes de Combretum lanceolatum contra bactérias

Em relagao ao extrato bruto etandlico de galhos de Combretum lanceolatum (EECLG),
os vares de CIM mostraram-se promissores para as espécies Escherichia coli ATCC 25922
(62,5ng/mL) e Staphylococcus aureus ATCC 29213 (125pug/mL). O extrato bruto etanolico de
folhas (EECLGQ) e as fra¢des indicaram os valores de CIM entre 250-500pg/mL (Tabela 1).

Estudos frente as bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia coli com extrato
etanolico de Combretum lanceolatum e as fragoes hexanica, etérea, acetato de etila e metandlica
mostraram valores de CIM de 62,5-125 pg/mL para o extrato mostrando menores valores de
CIM em comparagdo as fragdes, sendo, portanto, o que obteve os melhores resultados, com
atividade considerada boa contra S. aureus e moderada contra E. coli, corroborando os achados
deste estudo e reforcando o potencial da espécie vegetal como fonte de compostos bioativos
com ac¢do antimicrobiana ['1>12],

Lopes!!®! avaliou as propriedades antimicrobianas do extrato bruto etandlico e das
fragdes hexanica, cloroférmica e acetato, obtidas de folhas e flores de Combretum lanceolatum
contra diferentes microrganismos, incluindo bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e
fungos. Os resultados indicaram uma forte atividade antibacteriana contra Staphylococcus
aureus ¢ Klebsiella pneumoniae, microrganismos clinicamente relevantes devido ao seu



potencial patogénico e resisténcia a antibidticos. As concentragdes inibitdrias minimas (CIM)
variaram entre 62,5 ¢ 500 pg/mL.

- Valores de Concentraciao Inibitéoria Minima (CIM) de extratos brutos etanolicos e
fracoes de Combretum lanceolatum contra leveduras

Os valores de CIM da espécie Candida krusei ATCC 6258 mostraram-se mais
promissores para o extrato bruto etanolico dos galhos de Combretum lanceolatum (EECLG)
(15,6pg/mL). Para o extrato bruto etanolico de folhas (EECLF) e para as fragdes os valores de
CIM variaram entre 125-250pug/mL.

A espécie Candida albicans mostrou os melhores resultados em relagao aos extratos e
fragdes avaliados, destacando-se os valores do extrato bruto etanolico dos galhos de Combretum
lanceolatum (EECLG) (3,9ug/mL) e do extrato bruto etandlico de folhas (EECLF) (7,8ug/mL)
(Tabela 1).

Estudo realizado com extrato etanolico, obtido de galhos de Combretum lanceolatum
contra Candida albicans e C. krusei demonstrou acdo inibitoria eficaz contra ambas as espécies:
C. albicans (CIM 3,9 ng/mL) e C. krusei (15,6 pg/mL). Esses valores indicam uma boa
atividade antifingica, semelhante aos resultados obtidos neste estudo. Este fato mostra este
extrato (EECLG) como uma op¢do promissora para inibir o crescimento em concentragdes
relativamente baixas 12/,

Estudo realizado com o extrato etandlico das folhas de Combretum laurifolium
mostrou resultados semelhantes aos obtidos neste estudo para C. albicans, com valores de CIM
de 3,9ug/mL 4],

O extrato bruto das raizes de Combretum molle apresentou alta atividade antifiingica
contra Candida albicans, com CIM de 25 mg/mL, possivelmente devido a presenca de
compostos bioativos que atuam em diferentes mecanismos, como inibicao da sintese da parede
celular e alteracdo da permeabilidade da membrana. O extrato das folhas e a fragdo
hidrometanélica mostraram CIMs mais altos (50 mg/mL), indicando menor eficicia. Essa
diferenca pode ser explicada pela variagdo na composicao quimica dos metabolitos secundarios
entre as partes da planta, influenciada por fatores fisiologicos, ambientais e genéticos!!*.

Este autor ainda sugere que a maior atividade observada no extrato bruto das raizes
pode indicar a presen¢a de uma diversidade maior de compostos bioativos que atuam de
maneira sinérgica, potencializando seus efeitos antifiingicos [/,

Estudos fitoquimicos adicionais sdo necessarios para a caracterizagdo dos principais
compostos responsaveis por essa atividade, bem como para a elucida¢do dos seus mecanismos
de agdo especificos. Dessa forma, os resultados obtidos reforcam a importancia da triagem de
extratos vegetais como fonte de novos agentes antifingicos naturais, especialmente diante do
aumento da resisténcia microbiana e da necessidade de alternativas terapé€uticas eficazes e
seguras para o tratamento de infec¢des causadas por C. albicans.

- Ensaio em meio liquido RPMI com extrato etanolico de galhos de Combretum
lanceolatum contra Candida albicans

A Figura 3 mostra o ensaio em meio liquido RPMI com a cepa clinica de Candida
albicans IC-CAO03 extraida de secre¢do vaginal e o extrato etandlico de galhos de Combretum
lanceolatum (EECLG) para determinagao do CIM e o resultado foi 11,7ug/mL.

A concentracdo obtida no ensaio com a cepa clinica foi superior a CIM observada para
o extrato (EECLG) frente a linhagem Candida albicans ATCC. Essa diferenca pode ser
atribuida as variagdes genéticas entre cepas clinicas. Ainda assim, a concentra¢ao encontrada



foi baixa e promissora, especialmente considerando a redugdo da eficacia de antifingicos
convencionais, como o fluconazol, contra C. albicans e outras espécies do génerol'®!.

A acdo antibacteriana e antifungica de outras espécies do género Combretum, assim
como da espécie C. lanceolatum, evidenciando seu potencial como fonte de compostos
bioativos com aplicagdes terapéuticas, pode ser atribuido a presenga de triterpenos, que
apresentam propriedades antibacterianas, antivirais, antifungicas, antioxidantes e anti-
inflamatoérias, sendo por isso candidatos promissores para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas %12,

O género Combretum € rico em flavonoides, como flavonois, flavononas, chalconas e
neoflavonoides. Essa diversidade estrutural contribui para a atividade antimicrobiana das
espécies, ja que esses compostos podem interagir com enzimas € membranas de
microrganismos, combatendo diversos patdgenos.

Estudos realizados com o objetivo de avaliar a atividade do extrato etanolico de flores
de Combretum lanceolatum confirmaram a presenga dos flavonoides quercetina (114),
isoramnetina (115), 3-O-metil-quercetina (116) e dilenetina (117), compostos que
possivelmente sdao responsaveis pelas atividades antidiabéticas e antioxidantes observadas nos
testes. Esse estudo ndo s6 forneceu evidéncias sobre as potenciais propriedades terapéuticas
dessas substancias, como também trouxe importantes contribuicdes ao campo da
quimiotaxonomia 7],

O crescente interesse pelos metabdlitos secundarios vegetais destaca a importancia de
pesquisas sobre o potencial farmacolégico de C. lanceolatum e outras espécies do gé€nero
Combretum. Estudos adicionais sdo necessarios para caracterizar seus compostos bioativos e
compreender seus mecanismos de acdo. A exploracdo desses metabdlitos pode favorecer o
desenvolvimento de novos farmacos, reforcando a biodiversidade vegetal como fonte de
inovacdo em saude '],

CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, ¢ possivel concluir que o extrato
bruto etanolico de galhos de Combretum lanceolatum (EECLG) apresenta um expressivo
potencial antimicrobiano, demonstrando atividade significativa tanto contra bactérias quanto
contra fungos de relevancia clinica.

O extrato mostrou-se eficaz contra as bactérias Escherichia coli ATCC 25922 e
Staphylococcus aureus ATCC 29213, com valores de CIM de 62,5 pg/mL e 125 pg/mL,
respectivamente. Esses valores indicam que o extrato possui uma atividade inibitéria
consideravel, capaz de interferir no crescimento e proliferacdo desses microrganismos.

Além disso, foi observada uma potente atividade antifiingica frente a levedura Candida
albicans ICCA-03, com CIM de 11,7 pg/mL, resultado que destaca a acdo efetiva do extrato
em diferentes grupos microbianos.

Quando comparado aos antimicrobianos-padrdo utilizados como controle no estudo,
ciprofloxacino para bactérias, e fluconazol para leveduras, o extrato EECLG apresentou
eficdcia proxima, refor¢ando sua relevancia como possivel alternativa terapéutica.

A acdo ampla e consistente do extrato de Combretum lanceolatum evidencia a
presenca de compostos bioativos com propriedades farmacologicas relevantes, o que sugere
que essa espécie vegetal pode ser explorada como fonte promissora no desenvolvimento de
novos agentes antimicrobianos, sobretudo frente ao cenario global de crescente resisténcia aos
antibioticos e antifiungicos convencionais.

Assim, o presente trabalho ndo apenas contribui para o avango do conhecimento
cientifico sobre a atividade bioldgica de Combretum lanceolatum, como também reforga a



importancia da investigacdo de espécies vegetais da biodiversidade brasileira e mundial na
busca por novas estratégias terapéuticas.
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