Atividade biolégica de compostos e seiva da planta Hymenaea coubaril sobre
leveduras e fungos filamentosos.
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INTRODUCAO

Calixto (2005) afirma que cerca de 30% de todos os medicamentos
disponiveis como terapéutica sdo derivados de produtos naturais (plantas,
microrganismos e animais). Selecionar espécies vegetais e investigar quanto ao
potencial farmacolégico € uma tarefa ardua e as pesquisas acerca de extratos de
plantas mistura o conhecimento popular ao cientifico em busca de fitomedicamentos
a fim de proporcionar uma melhor assisténcia a saude humana (Klein et al. 2009;
Melo et al. 2009).

A espécie Hymenaea courbaril Linnaeus var. stilbocarpa (conhecida
popularmente como jatoba, jatoba-da-mata, fava-doce, farinheira) pertencente ao
género Hymenaea, familia Caesalpiniaceae, ordem Fabales, uma representante
importante da flora brasileira que apresenta grande porte representa o objetivo deste
trabalho.

Gongalves et al. (2005), verificaram que H. courbaril apresenta atividade
antimicrobiana contra Proteus mirabilis e Staphylococcus aureus. Fernandes et al.
(2005) descreveram que 0 extrato da entrecasca, o extrato hidroalcéolico, as
solugbes aquosas dos extratos e a seiva liofilizada de H. courbaril, apresentam
atividade antimicrobiana contra Bacillus stearothermophylus, Escherichia coli,
Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus. A planta é conhecida por conter
terpenos e compostos fendlicos, os quais provavelmente sejam 0s responsaveis
pela suas caracteristicas antimicrobianas.

Neste trabalho a atividade de H. courbaril sera verificada para leveduras do
género Cryptococcus e fungos filamentosos como os dermatofitos. O género
Cryptococcus constituido de C. neoformans var. grubii (sorotipo A) e var.
neoformans (sorotipo D) e ainda, C. gattii sorotipos B e C produz lesbes nos

diferentes 6rgdos do hospedeiro, atingindo principalmente o sistema nervoso central



(Bose et al. 2003; Lin 2009). As dermatofitoses causadas por fungos filamentosos
queratinofilicos, os dermatdfitos, representados pelos géneros Trichophyton,
Microsporum e Epidermophyton podem produzir lesdes cutaneas graves que

normalmente séo recidivantes (Nweze 2010; Peres et al. 2010).

MATERIAIS E METODOS
1. Isolados

Este trabalho foi realizado com 31 isolados sendo 15 de Cryptococcus
procedentes de material de liquido céfalo raquidiano de pacientes do Hospital de
Doencas Tropicais de Goiés, e 16 de dermatofitos obtidos de pacientes do Hospital
das Clinicas da UFG. Isolados de Cryptococcus foram identificados segundo
Kurtzman e Fell (1998), enquanto os dermatofitos foram submetidos a exame direto
com KOH, cultivo em agar Sabouraud dextrose, agar batata e através de
microcultivo em lamina.

2. Teste de suscetibilidade in vitro

Todos os isolados foram submetidos a teste de microdiluicdo em caldo
usando os documentos M38-A2 e M27-A3 propostos pelo CLSI (2008) com algumas
modificagdes, onde se verificou a concentragdo inibitéria minima de extratos de
Hymenea courbaril e de alguns compostos desta planta sobre o complexo C.
neoformans e dermatofitos. Cepas padrdo de Candida parapsilosis ATCC 22019 e
C. neoformans sorotipo D ATCC 28957 foram utilizadas como controle.

Inicialmente foram realizadas triagens com as seivas e 0s compostos de H.
courbaril com concentracdes variaveis de 512 a 1 pg/mL para 10 isolados (5 de
dermatofitos e 5 de Cryptococcus) e posteriormente de acordo com 0s resultados
obtidos procedeu-se o teste de suscetibilidade de seiva branca e do composto
APJ02 para 31 isolados (15 de dermatdfitos e 16 de Cryptococcus) usando-se
concentracdes que variaram de 128 a 0,25 pg/mL.

A determinagcdo da concentragao inibitéria minima (CIM) foi verificada pela
menor concentracdo da planta capaz de inibir o crescimento do microrganismo,
sendo que o periodo de incubacdo para C. neoformans foi de 72 horas a uma
temperatura de 36°C e para os dermatofitos de 7 dias a temperatura ambiente.

3. Preparo das suspensodes
As células de C. neoformans foram suspensas em solucdo de salina 0,85%

medidas no espectrofotometro a uma transmitancia de 85% em A de 530nm que



corresponde a aproximadamente a 1x10° UFC/mL (documento M27-A2 do CLSI
2008).

Para dermatdfitos, as coldnias foram cobertas com 5 ml de solucéo salina estéril
(0,85%), e as suspensOes foram feitas, raspando-se suavemente a superficie com a
ponta de uma pipeta Pasteur, gerando uma mistura de fragmentos de conidios e
hifas (Santos et al. 2006). As densidades destas suspensdes foram ajustadas com
espectrofotdbmetro em um comprimento de onda de 520 nm até um nivel de
transmissédo de 70 a 72% (documento M38-A2 do CLSI 2008).

RESULTADOS

Os testes de suscetibilidade in vitro mostraram que o composto APJ-02 e a
seiva branca foram os que apresentaram melhor atividade sobre os isolados de C.
neoformans e de dermatofitos. A tabela 1 mostra os valores de CIM, CIM50 e CIM90
da seiva branca de H. coubaril e do composto APJ02 sobre todos os isolados
estudados.
Tabela 1. Concentracao inibitéria minima da seiva branca e do composto APJ02 de

H. coubaril sobre isolados de C. neoformans e de dermatdéfitos

Concentracdo inibitéria minima (ug/mL)

Isolados
Seiva branca APJO2

variacdo CIM50 CIM90 variacdo CIM50 CIM90
Leveduras
C. neoformans 8 - 256 32 256 8-256 32 128
C. gattii 128-256 128 256 128-256 128 256
Dermatofitos
T. rubrum 32-128 64 128 4-64 32 64
T. mentagrophytes  32-128 64 128 32-128 32 128
M. gypseum 64-128 128 128 64-128 128 128
DISCUSSAO

Os efeitos hepatonefrotoxicos, a baixa eficacia dos medicamentos atualmente
utiizados como antifungicos e a resisténcia dos fungos a estas terapias tém
incentivado a busca por novos tratamentos. A pesquisa de substancias derivadas de
plantas tem sido considerada uma fonte promissora de agentes antimicrobianos,

com o intuito de descobrir compostos mais efetivos e menos téxicos.



Varios experimentos tém demonstrado atividade de compostos e derivados de
plantas para os fungos como os dermatofitos e para leveduras como C. neoformans.
A atividade antifungica do Oleo essencial de Cymbopogon winterianus contra T.
mentagrophytes mostrou valores de CIM de 312 ug/ml, enquanto a CFM foi de 2500
Mg/ml (Pereira et al. 2011). Valores de CIM de 31,2 ug/ml foram encontrados para
extratos da esponja marinha Haliclona exigua para C. neoformans e T.
mentagrophytes (Lakshmi et al. 2010). Em nossos resultados, verificaram-se valores
muito baixos de CIM, sendo que a seiva bruta e o composto APJ02 de H. courbaril
foi capaz de inibir o crescimento deste fungo em concentra¢cdes que variaram de 32
a 128 pg/ml, sugerindo que esta planta € muito ativa para esta espécie. O estudo da
atividade antimicrobiana de H. coubaril para fungos parece ser escassa, no entanto
experimentos com bactérias tém demonstrado atividade antibacteriana in vitro. H.
courbaril € capaz de inibir o crescimento de Staphylococcus aureus, Escherichia coli

e Pseudomonas aeruginosa na concentracéo de 350 pg/ml (Martins et al. 2010).

CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo s&o relevantes e promissores, pois
mostram que esta planta apresenta uma boa atividade biolégica para fungos, visto
gue produtos com esta concentracdo podem ser considerados de grande valor para

posteriores estudos farmacolégicos.
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