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Resumo

Introdugdo: Atualmente, o aumento do numero de espécies bacterianas com resisténcia
a antibidticos € um problema importante ao nivel da saude publica e salude animal. Para
travar este processo, varios estudos tém sido realizados no sentido de descobrir novos
agentes antibacterianos a base de plantas. As propriedades antimicrobianas de férmulas
herbais da Medicina Tradicional Chinesa tém sido amplamente estudadas na medicina
ocidental.

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade antibacteriana de Artemisia
vulgaris (Lineu, 1753), Coptis chinensis (Franch, 1897) e Scutellaria barbata (D. Don, 1825)
e comparar as diferentes eficacias entre infusédo, decocc¢éao e 6leo essencial.

Métodos: A atividade antibacteriana foi efetuada utilizando o ensaio de difusdo em disco
(padronizado pelo NCCLS). Foram utilizadas cinco espécies de bactérias: duas Gram-
negativas - Escherichia coli (ATCC 11775) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) e
trés bactérias Gram-positivas - Enterococcus faecalis (ATCC 19433), Staphylococcus
aureus (ATCC 9144) e Staphylococcus epidermidis (ATCC 14990).

Resultados: Artemisia vulgaris: atividade antibacteriana foi observada apenas para o éleo

essencial sendo mais pronunciada para Enterococcus faecalis (20 pl). Coptis chinensis:

sem atividade antibacteriana observada nas espécies Gram-negativas. A preparagdo de
6leo essencial exerceu efeitos inibitorios para todas as bactérias Gram-positivas. Infusédo
e decoccdo (20 pl) apresentou atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus.

Scutellaria barbata: nenhuma atividade antimicrobiana para as espécies testadas.

Conclusdao: Este estudo revelou que a atividade antibacteriana de formulas herbais da
Medicina Tradicional Chinesa € dependente do tipo de preparacéo e das concentragdes
testadas. O 6leo essencial de Artemisia exerceu atividade antibacteriana contra todas as
bactérias testadas. O 6leo essencial de Coptis chinensis apenas teve efeito contra as
bactérias Gram-positivas. A infusdo e decoccdo de Coptis chinensis barbata também
apresentaram atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus. Scutellaria néo
apresentou atividade antibacteriana. Apesar das diferencas observadas, € muito
importante destacar que os estudos in vitro sdo apenas uma observacao preliminar. Diante
de uma situacéo clinica real, tem que ser escolhido o tratamento fitoterapico mais preciso
e adequado. Neste sentido, mais estudos sdo necessarios com vista a um maior
conhecimento das propriedades antibacterianas dessas plantas, tais como a existéncia de

efeito sinérgico entre elas, bem como diferentes concentragfes de extrato.



Palavras-Chave: Atividade antibacteriana, Medicina Tradicional Chinesa, Artemisia

vulgaris, Coptis chinensis and Scutellaria barbata



Abstract

Background: Currently, the increasing number of bacterial species with antibiotic
resistance is an important problem at a level of public health. In order to halt this process,
several studies have been conducted towards to discover new antibacterial agents derived
from plants. Herbal formulae of Traditional Chinese Medicine have been widely studied in
Western medicine, regarding their antimicrobial properties.

Objectives: The aim of the present study was to assess the antibacterial activity of
Artemisia vulgaris (Lineu, 1753), Coptis chinensis (Franch, 1897) e Scutellaria barbata (D.
Don, 1825) and to compare the different efficacies regarding infusion, decoction and
essential oil preparations.

Methods: Antibacterial activity was accessed using the disk diffusion hallo assay
(standardized by NCCLS). Five bacterial species were used: two Gram negative —
Escherichia coli (ATCC 11775) and Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), and three
Gram positive — Enterococcus faecalis (ATCC 19433), Staphylococcus aureus (ATCC
9144) e Staphylococcus epidermidis (ATCC 14990).

Results: Artemisia vulgaris: Antibacterial activity was only observed in the essential oil

preparation; the most pronounced activity was observed to Enterococcus faecalis (20pl).

Coptis chinensis: No antibacterial activity was observed for Gram negative species. The

essential oil preparation exerted inhibitory effects for all Gram positive bacteria. Infusion
and decoction at 20ul showed antibacterial activity against Staphylococcus aureus.

Scutellaria barbata: tests revealed no antibacterial activity against all the tested species.

Conclusion: This study revealed that the antibacterial activity of Tradicional Chinese
Medicine herbal formulae is dependent to the type of preparation and tested concentrations.
Artemisia essential oil exerted antibacterial activity against all the tested bacteria. Coptis
chinensis essential oil only exerted against Gram-positive bacteria. The infusion and
decoction of Coptis chinensis also showed antibacterial activity against Staphylococcus
aureus. Scutellaria had no antibacterial activity. Despite the observed differences, is very
important to highlight that in vitro studies are only a primary observation. In face to a real
clinical situation, the most appropriate phytotherapy treatment needs to be accessed.
Further studies are necessaries in order to achieve an higher knowledge of the antibacterial
properties of these plants, such as the existence of synergistic effect between them as well

as different extract concentrations.

Keywords: Antibacterial activity, Traditional Chinese Medicine, Artemisia vulgaris, Coptis

chinensis and Scutellaria barbata
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Acido desoxirribonucleico

American Type Culture Collection

Cardial

Clinical and Laboratory Standards Institute
Escherichia coli que adere difusamente
Escherichia coli enteroagregativas
Escherichia coli entohemorragicas
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Vesicula biliar

Hepatica

Intestino Grosso

Intestino delgado
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National Committee for Clinical Laboratory Standards
Organizacdo Mundial de Saude

Pulmonar

Pericardica

Renal

Estbmago

Escherichia Coli produtora da toxina Shiga

Tricalérica
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Mestrado em Medicina Tradicional Chinesa

Introducao

Atualmente, a resisténcia antibiética tornou-se um grande problema de Saude Publica. Esta
resisténcia bacteriana néo € recente, mas com o passar dos tempos esta a tornar-se um
problema critico. Segundo a OMS, a resisténcia a antibiéticos € uma "ameaca global" a
salde publica. Uma analise de dados de 114 paises revela uma situacdo alarmante face a
resisténcia bacteriana em todas as regides do mundo (WHO, Antimicrobial resistance:
global report on surveillance, 2014). Conforme expresso nos dados de vigilancia
epidemioldgica da European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS)-Net,
Portugal também apresenta uma elevada taxa de resisténcia bacteriana aos antibidticos.
Keiji Fukuda, diretor geral assistente da OMS refere que “estamos no rumo da era poés-
antibidtica, em que as pessoas morrem de simples infe¢cdes que sdo trataveis ha décadas”.
Em 1945, Alexander Fleming, que descobriu a penicilina, ja alertava para esta realidade,
dizendo que as bactérias se podiam tornar resistentes (WHO, Antimicrobial resistance:
global report on surveillance, 2014).

A eficacia dos antibi6ticos foi rapidamente ultrapassada pela capacidade que as bactérias
tém de se oporem a sua acdo. Esta capacidade deriva da elevada frequéncia com que
sofrem mutacdes, ao uso indiscriminado de antibiéticos na criagdo de animais e mesmo
para uso humano (por prescricdo médica ou mesmo automedicac¢ao) (WHO, Antimicrobial
resistance: global report on surveillance, 2014). Devido a reduzida eficicia dos atuais
antibioticos, torna-se necessario adotar medidas urgentes para evitar uma crise global na
area da saude (WHO, Antimicrobial resistance: global report on surveillance, 2014). Neste
sentido, a procura de novos antibacterianos torna-se urgente.

Durante a ultima década, a procura pelos tratamentos de medicina tradicional tornaram-se
um tema de importancia global. As estimativas atuais sugerem que, em muitos paises em
desenvolvimento, uma grande propor¢gdo da populacdo recorre a medicina tradicional,
nomeadamente, ao uso de plantas medicinais para atender as necessidades de cuidados
de saude primarios. Paralelamente, muitas pessoas nos paises desenvolvidos comegaram
a recorrer a terapias alternativas ou complementares, incluindo as plantas medicinais
(WHO, WHO monographs on selected medicinal plants, 1999). Neste sentido, com o
ressurgimento do interesse pela medicina tradicional e 0 aumento do consumo de plantas
medicinais, a obtencdo de informacdes relevantes sobre as suas potencialidades é de
suma importancia. Associado a isso, e em face do aumento crescente de espécies
microbianas resistentes aos antibidticos e a procura crescente pelas pessoas de solucbes
alternativas, como a Medicina Tradicional Chinesa (MTC), o foco das plantas medicinais

representa uma potencial fonte para obtencdo de novos antibidticos. A atividade
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antimicrobiana de extratos e 6leos essenciais de plantas medicinais tem sido estudada e
comprovada em varios estudos, mas ainda h& muito trabalho a ser realizado.

Com este estudo pretende-se avaliar e comparar a eficacia antibacteriana da infuséo,
decoccgédo e 6leo essencial de Artemisia vulgaris, Coptis chinensis e Scutellaria barbata
contra Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis.

1. Fitoterapia

A palavra Fitoterapia tem origem grega e resulta da combinacdo dos termos Phito - planta
e Therapia - tratamento. Assim, baseia-se na utilizacdo de diferentes partes de plantas,
como raizes, cascas, frutos, flores ou folhas para fins medicinais (UMM, 2014).

A utilizag&o de plantas medicinais é tdo antiga quanto a espécie humana. Os registos mais
antigos foram encontrados a cerca de 3000 a.C. na China e Egipto. Algumas culturas
indigenas usavam as plantas medicinais em rituais de cura, enguanto outras
desenvolveram sistemas médicos tradicionais, tal como a Medicina Tradicional Chinesa,
no qual foram utilizadas terapias a base de plantas (UMM, 2014) (Saad, Léda, Sa, &
Seixlack, 2009).

A partir dos anos 60, nos paises desenvolvidos, tem vindo a constatar-se um interesse
crescente pela fitoterapia. O uso de preparacdes botanicas (extratos vegetais, infusdes,
etc.) amplamente difundidas passou a ser secundario com o aparecimento de novas formas
farmacéuticas mais elaboradas, como comprimidos, capsulas, entre outros. Tudo isto surge
na Alemanha, Franca e Reino Unido, passando a outros paises da Europa e América do
Norte, principalmente, por se terem verificado beneficios em véarias patologias (Cunha,
Silva, & Roque, 2009). Mas também a nivel cientifico o estudo de plantas medicinais tem
vindo a crescer sucessivamente. Assim, com todos estes avancos, a fitoterapia adquire
gradualmente cada vez mais cientificidade, deixando de ser uma ciéncia meramente

empirica.

1.1. Fitoterapia Chinesa (Heidelberg Model)

Uma das mais importantes areas de intervencdo da Medicina Tradicional Chinesa (MTC),
sendo a mais importante, é a Fitoterapia, o que torna esta area de estudo muito relevante.
Neste ponto ir4 ser descrito 0 modo de caracterizacdo de um farmaco/planta na MTC,

segundo o modelo de Heidelberg.
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1.1.1. Como caracterizar um Farmaco/Planta

Um Farmaco/planta pode ser caracterizado através do Sapor, da relacdo com a orbe,
temperatura, tendéncia funcional e grupo a que pertence (Greten, Understanding Chinese
Pharmacology, 2010). Antes de proceder a explicacdo de cada uma destas caracteristicas
€ necessario entender gue a base filosofica da MTC descreve o universo baseado em dois
conceitos primordiais, 0 yin e o yang. O modelo de Heidelberg vai um pouco mais longe e
descreve estes mesmos conceitos segundo um modelo matematico que pode ser

representado através de uma curva sinusoidal (Figura 1) (Greten, 2010).

Figura 1 Curva sinusoidal, representagdo do yin e yang

Esta curva é entdo dividida em quatro partes que representam as quatro fases do
movimento de regulac@o. Por sua vez, estas fases manifestam-se através de grupos de
sinais relevantes para o diagndstico de uma determinada fase que indicam o estado
funcional de uma parte do corpo ou do paciente, as Orbes. Cada um destes grupos de
sinais relevantes estad alocado a regibes corporais e por isso recebem o seu nome
(Hepatica, Felleal, Cardial, Estomacal, Pulmonar, Lienal, e Renal) (Greten, Understanding
TCM - Scientific Chinese Medicine, 2011). Devido ao contexto histérico em que o conceito
de fase foi criado, cada uma delas foi descrita como elementos da natureza. Assim, surgem
as 4 fases conhecidas por Madeira, Fogo, Metal, Agua e Terra (centro) (Figura 2). A fase
Madeira ird manifestar-se pelas orbes Hepatica e Felleal, a fase Fogo pelas orbes Cardial,
Tenuintestinal, Tricalorico e Pericardica; a fase Metal manifesta-se pelas orbes Pulmonar
e Crassintestinal; a fase Agua por sua vez manifesta-se pelas orbes Renal e Vesical

enguanto que a fase Terra manifesta-se pelas orbes Estomacal e Lienal.
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Fogo \

/ Madeira

Figura 2 Curva sinusoidal, representagdo das Fases

Sapor
E um vetor terapéutico que contraria a fase e reduz as manifestagdes ou sinais das

mesmas, conduzem para o valor alvo, sdo vetores centripetos. Estabelecer o diagnéstico
é, de certa forma, observar os sintomas do paciente como resultado de alteragfes de uma
das fases, dai a designacdo destas como vetores de diagndéstico. Existem 6 Sapores que
podem apresentar varios efeitos clinicos (Figura 3) (Greten, Understanding Chinese

Pharmacology, 2010).

Vetores terapéuticos de acdo descendente

Sapor Acido

Atua na fase Madeira. Esta relacionado com a orbe Hepética (H) e Felleal (F) (vesicula
biliar). Plantas com este sapor tem efeito obstipante, preservacdo de fluidos, efeito
adstringente e de libertagcdo do fluxo.

Sapor Amargo
Atua na fase Fogo, tendo relagdo com orbe Cardial (C), Pericardial (Pc), Tenuintestinal (IT

- Intestino delgado) e Trical6rico (TK). O sapor amargo arrefece o ardor e xue o que resulta
numa reducéo de Ardor e Calor. Tem um efeito de secagem, arrefecimento, limpeza de

humor e pituita, drenagem.

Sapor Doce
Atua na fase Terra (Estbmago - S). Plantas com este sapor contribuem para o aumento de

fluidos, mobilizacéo de energias ativas (Qi e Xue), possuem um efeito de harmonizacéo e

sedacao emocional, balan¢co mental e construcao de fluidos.
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Vectores terapéuticos de acdo ascendent

Sapor Picante
Atua na fase Metal e auxilia na libertacdo de energias ativas (gi e yang), ativa os fluidos

como o suor. Atua na extima.

Sapor Salgado

Atua na fase Agua, associada ao yin. Tem um efeito de ativacdo ou de suplecdo do yin.
Este dltimo € o mais pronunciado e esta associado a efeitos como humidificacéo,

amolecimento, recolha e construcéo de fluidos. Atua na intima.

Sapor Neutro
Atua na fase Terra (Lienal - L), tem efeito no equilibrio de fluidos, de potenciagdo da

excrecao e suporte da assimilacao.

Figura 3 Curva sinusoidal, representagdo dos Sapores

Orbe

De forma a indicar os sintomas alvo do Sapor, deve-se dizer sempre qual a sua relacéo
com a orbe. Pode ocorrer uma relacao direta: o sapor tem efeito nos sintomas da respetiva
fase; ou relagéo indireta: o sapor tem efeito nos sintomas de outras fases, isto quando o

sapor € muito forte (Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).

Temperatura
As plantas tém uma capacidade de aquecimento e arrefecimento, ou seja, possuem um

efeito na microcirculacéo. E de salientar que ao contrario do sapor, a temperatura ira levar
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a um comportamento préprio de cada planta que pode ser alterado consoante o tempo e

tipo de cozimento (Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).

Tendéncia funcional

A tendéncia funcional de um farmaco ou a sua direcdo efetiva é influenciada pela soma do

sapor e da temperatura.

Grupo

‘rSuperficial
Elevantia
Neutral

Demittentia

v Sedativa

Todas as caracteristicas referidas anteriormente permitem alocar as plantas a um grupo.

Foram criados 19 grupos principais organizados em 5 meta grupos de substancias que

refletem as principais aplicagfes das mesmas (Figura 4).

Sendo assim como meta grupos temos:

Infecoes;

Desordens psicossométicas;

Dor;

Manifestacdes cronicas com excessiva exigéncia do centro;

Falta de energia/capacidade para a funcao.

As situagBes mais comuns sdo as 3 primeiras, no entanto, a cronicidade destas situagdes

leva a pituita e défices de energia (Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).

Passando dos 5 meta grupos para 0os 19 grupos principais temos:

1-

Grupo | ao IX — Tratamento de infe¢des agudas

la) — Liberantia extimae acria et calida;

Ib) — Liberantia extimae acria et frigida;

[l — Antiemetics;

Il — Purgativa,

IVa) — Refrigerantia caloris diffundentia ardoris;

IVb) — Refrigerantia orbeeem hepatici et clarificantia oculi;
IVc) — Refrigerantia xue;

IVd) — Refrigerantia et Torrefacientia;

IVe) — Refrigerantia desinfectantia;
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V — Aromatica Patefacientia;

VI — Aromatica transformatoria humoris;

VIl — Diuretica exstillantia humoris;

VIII — Expellentia venti et humoris;

IX — Tepefacientia intimae;

Grupo X — Tratamento de desordens psicossomaticas
Xa) — Sedativa deprimentia pavoris;

Xb) — Sedativa sustinentia mentis;

Xc) — Sedativa pacantia orbeeem hepatici;

Grupo Xl e Xl — Tratamento de dor e desordens funcionais
XI — Regulatoria qi;

Xlla) - Animantia xue;

XlIb) - Continentia xue;

Grupo Xl — Tratamento de doengas cronicas;

Xllla) — Transformatoria pituitae algidae;

XIlIb) — Frigida transformatoria pituitae calidae;

Xlllc) — Tussostatica;

Grupo XIV a XVII — Usado em situacdes de falta de energia
XIV — Concoquentia;

XVa) — Supplentia qi;

XVb) — Supplentia yang;

XVc) — Supplentia sustinentia xue;

XVd) — Rigantia yin;

XVI — Contrahentia cutis;

Grupo XVII a XIX - raramente usados (Greten, Understanding Chinese

Pharmacology, 2010).
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1T) Antiemetika III) Purgativa

V) Aromatica patefacientia

VI Aromatica transformatoria humoris

VII Diuretica exstillantia humoris

VIII Expellentia venti et humoris

\

'

X a) Sedativa deprimentia pavoris

CHRONIFICATION | XIII a) Transformatoria
pituitae algidae

XIII b) Frigida transforma-
toria pituitae calidae
XIII ¢) Tussostatica
| ENERGY DEFICIT | XIV Concoquentia
(digestiva)

e

© Greten 2007 - Course version — 4th edition 2010

Figura 4 Principais grupos da Farmacologia Chinesa (Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010)
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2. Plantas Medicinais

A OMS define planta medicinal como sendo “todo e qualquer vegetal que possui, em um
ou mais 6rgaos, substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos ou que sejam
precursores de farmacos semissintéticos” (WHO, 2002).

Para o estudo de plantas medicinais é conveniente o conhecimento de alguns conceitos e
definicbes de botanica; salientam-se particularmente a nomenclatura botanica e a

organografia das plantas (Saad, Léda, S4, & Seixlack, 2009).

Nomenclatura botanica

E a nominagao cientifica e formal das plantas, com funcéo de universalizar a identidade
das espécies vegetais (Saad, Léda, Sa, & Seixlack, 2009). Nesta nomenclatura incluem-
se certas regras, sendo elas:

- Os nomes das familias tém terminagdo em aceae;

- Os nomes cientificos sdo expressos por um binémio de substantivos latinos ou
latinizados, estes nomes em texto devem ser destacados a negrito, italico ou sublinhado
separadamente;

- A primeira palavra corresponde ao género e deve ser escrita com letra inicial
maiuscula;

- A segunda palavra corresponde ao epiteto especifico e deve ser escrito em letra

minuscula.

Organografia
E o estudo da morfologia e estrutura das partes que compdem as planta. Destacam-se
principalmente cinco partes (Figura 5):

Flor — possui a funcdo de reproduzir as espécies e sdo compostas pelo pedunculo,
recetaculo, bracteas, calice e corola, androceu e gineceu;

Fruto — € o ovario da flor desenvolvido apos a fecundagéo; é composto pelo
pericarpo e pela semente;

Folha — parte mais utilizada como medicamento, formada pelo limbo, peciolo,
bainha e, em algumas espécies, por estipulas, podendo ser simples, partidas, ou
compostas de varios foliolos;

Caule — tém funcao de sustentar a planta, podendo ser aéreos, subterraneos ou
aquéticos;

Raiz — tém funcéo de fixar e absorver nutrientes para a planta, tal como o caule,

podem ser aéreas, subterraneas ou aquaticas (Saad, Léda, Sa, & Seixlack, 2009).
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Figura 5 Partes que constituem a planta (Saad, Léda, Sd, & Seixlack, 2009)

2.1. Artemisia vulgaris

Artemisia vulgaris conhecida na China como Ai ye (Mugwort Leaf (ai ye), 2014),

pertencente a familia Asteraceae (Terra, et al., 2007) e é uma planta muito utilizada na

MTC, através da moxabustéo (Figura 6 e 7).

Figura 6 Artemisia vulgaris (parte aérea) Figura 7 Artemisia vulgaris (folhas e flores secas)

Distribuicdo Geografica
Artemisia vulgaris pode ser encontrada em quase todo o mundo, nomeadamente, na
América do Sul, Europa e na Asia (Artemisia vulgaris, 2014). Em Portugal esta planta pode

ser encontrada na regiao norte e centro do pais. (Figura 8)

20| Pagina



Mestrado em Medicina Tradicional Chinesa

Artemisia vulgaris L.
ocorréncias em Portugal I
(descarregado em 8/01/2015) & — ™
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Figura 8 J.D.Almeida, J.Lourengo, M.Peixoto, P.V.Aradjo. (2015). Artemisia vulgaris L. - mapa de distribuigdo. Flora-On:
Flora de Portugal Interactiva, Sociedade Portuguesa de Boténica. http://www.flora-on.pt/#wArtemisia+vulgaris.
Consulta realizada em 8/01/2015

Descricéo

Planta perene e aromatica, pode crescer até 2 metros e possui um sistema de raizes
lenhoso (Artemisia vulgaris, 2014). As folhas tém cerca de 5 a 10 cm de comprimento e as
margens sdo frequentemente revertidas. A superficie superior é usualmente de verde-
escura e calva, e a superficie inferior apresenta uma pilosidade de cor branca (Juvatkar
PV, 2012). No final do Ver&do ocorre a producdo de pequenas flores petaladas de cor

amarela ou vermelha (Artemisia vulgaris, 2014).

Propriedades organoléticas

Odor - aromética;

Sabor - amargo;

Cor - flores amarelo-esverdeadas e folhas alternando entre verde e verde acinzentado
(Saad, Léda, S4, & Seixlack, 2009).
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Principais constituintes quimicos
Artemisia vulgaris contém:

- Oleo essencial — Cineol (Figura 9), isoborneol (Figura 10), limoneno (Figura 11)
e tujona (Figura 12);

- Substéncias amargas — Absintina, artabsina,;

- Flavondides — eupafolina, diosmetina, kaempferol, luteolina, apigenina;

-Taninos, substancias fendlicas, terpendides, derivados cumarinicos, resinas
(Saad, Léda, Sa, & Seixlack, 2009).

OH
HyC H
Figura 9 Cineol Figura 10 Isoborneol
CH, CH
H O
0]
H3C
G H,C CH
= =
Figura 11 Limoneno Figura 12 Tujona

Uso Medicinal

Artemisia vulgaris é utilizada como estimulante em situacdes de astenia e psiconeurose.
Possui também acéo nas perturbacdes do ciclo menstrual, amenorreia, dismenorreia,
flatuléncia, anorexia e parasitoses intestinais (Saad, Léda, S4, & Seixlack, 2009) (Cunha,
Silva, & Roque, 2009). As folhas de artemisia e o caule séo utilizados medicinalmente como
um toénico digestivo amargo, estimulante uterino e antirreumatico. Alguns estudos revelam

efeito anti-hipertensivo, anti-inflamatorio e antioxidante (Terra, et al., 2007).
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Todas as partes da planta possuem propriedades antissépticas, emenagogas e calmantes.
Ainfus@o preparada a partir das folhas e partes superiores floridas € utilizada no tratamento
de afe¢des do sistema nervoso, como espasmadicas, em situagdes de asma e doencgas do
foro cerebral (Juvatkar PV, 2012).

Farmacologia

Estudos realizados com o 6leo essencial da Artemisia vulgaris demonstraram atividade
antimalarica em Plasmodium falciparum (Juvatkar PV, 2012)repelente de insetos e
potencial fumigante. Atividade antiviral tem sido também descrita para os extratos desta
planta (Terra, et al., 2007).Estudos realizados em animais revelaram que o 6leo essencial
também produz efeitos antiasmaticos (Chen & Chen, 2004).

Também foi relatada atividade antibacteriana das folhas, inibindo o crescimento de
Staphylococcus aureus, Salmonella typhi, Shigella dysenteriae, Estreptococcus, E. coli,
Bacillus subtilis e Pseudomonas spp. (Ashok & Upadhyaya, 2012). Um outro estudo revelou
o efeito inibidor contra Bacillus anthracis, estreptococcus 3-hemoliticos, Corynebacterium
diphtheriae, Diplococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus citreus e
Staphylococcus albus. (Chen & Chen, 2004).

Contra indicacfes
N&o deve ser utilizada durante a gestacao e lactagdo, em Ulceras gastroduodenais, colon
irritavel e doentes com problemas neurolégicos como epilepsia (Saad, Léda, Sa, &
Seixlack, 2009). Devido a presenca de tujona, dosagens prolongadas podem causar danos
no sistema nervoso causando psicoses, excitabilidade, tremores e convulsées (Ashok &
Upadhyaya, 2012).

Posologia

A dose maxima diaria de planta seca sao 1.5-6g (Saad, Léda, Sa, & Seixlack, 2009).

2.1.1.Artemisia Vulgaris na Medicina Tradicional Chinesa
Sapor: Amargo;
Orbe: F, L, R;

Temperatura: Quente;
Tendéncia funcional: Afundante;

Grupo: Animantia xue.
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Indicacdes

Dissipa Fria e alivia a dor

Aquece o figado, baco e estdbmago condutos responséaveis pela distribuicdo do frio e alivio
da dor. E comumente usada para tratar deficiéncia e frio do médio e baixo cal6rico
manifestado em situacbes de dor abdominal, menstruagcéo irregular, dismenorreia e
infertilidade (Chen & Chen, 2004).

Elimina Frio e humor

A aplicacéo do calor produzido pela moxa nos pontos ou meridianos de acupuntura remove
blogueios de energia que obstruem o seu fluxo pelos meridianos. Na patologia chinesa as
doencas reuméticas sao classificadas como doencas do frio e de humor. O frio patogénico
tem caracteristicas Yin e consome o0 Qi Yang. Sinais e sintomas da deplecdo do Yang pode
ser notada por membros frios; palidez, diarreia com fragmentos de alimentos néo digeridos
nas fezes; urina limpida e abundante.

Humor predomina no final do verdo, época de chuvas, caracteriza-se por indoléncia e
estagnacao além de sintomas como tontura, cansaco, nausea, vémitos, viscosidade e
sabor adocicados na boca. Doengas de pele, abcessos, Ulceras gotosas sdo manifestacdes
de seu poder patogénico (Mugwort Leaf (ai ye), 2014).

Adguece 0s condutos e sustem o0 sanGramento

Aquece os condutos e trata de uma variedade de distdrbios hemorragicos. E especialmente
eficaz para parar o sangramento ginecoldgico causado por deficiéncia e frio (Chen & Chen,
2004).

Aquece o Utero e pacifica o feto

Sindrome feto inquieto, menor dor abdominal (menstrual), sanGramento vaginal como na

ameaca de aborto e infertilidade devido ao utero frio (Mugwort Leaf (ai ye), 2014).

Contra Indicacdes
As folhas de Artemisia devem ser evitadas por pacientes com diagnéstico de deficiéncia

de yin ou de calor no sangue (Chen & Chen, 2004).

Efeitos Secundéarios
A aplicagéo topica do 6leo essencial desta planta pode irritar a pele e causar vermelhiddo
local e calor. A administracdo oral do 6leo essencial estimula o trato gastrointestinal

levando a um aumento do apetite (Chen & Chen, 2004).
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2.2. Rizoma Coptis chinensis

Rizoma Coptis conhecido na China como Huang Lian (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, &
Staudinger, 2011) provem das raizes secas de Coptis chinensis Franch (Figura 13 e 14),
Coptis deltoidea C.Y. Cheng et Hsiao e Coptis teeta Wall, registadas nas Farmacopeias
Chinenas e Japonesas (LI JunXian, et al., 2013) ou de outra espécie do mesmo género
que contém berberina (WHO, 1999).

Figura 13 Coptis (seco) Figura 14 Coptis chinensis (parte aérea)

Distribuicdo Geogréfica

Coptis chinensis Franch e Coptis deltoidea C.Y. Cheng et Hsiao podem ser encontradas
na China. Quanto a Coptis teeta Wall pode ser encontrada na india onde é considerada
uma espécie em vias de extingao. Na China esta planta é cultivada e comercializada (WHO,
1999).

Descrigcao do rizoma seco

Coptis chinensis Franch

Rizoma curvo, reunido em aglomerados que se assemelham a “pés de galinhas”. Possui
cerca de 3-6 cm de comprimento, 3-8 mm de didmetro, aspero, externamente apresenta
uma cor entre acinzentado, amarelo ou castanho-amarelado, tendo saliéncias irregulares.
Textura dura, casca de cor vermelho-alaranjando ou castanho escuro, madeira brilhante e
de cor amarela ou amarelo-alaranjado. A medula €&, por vezes, oca. Apresenta um odor
leve e gosto muito amargo (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011) (WHO,
1999).

25| Pagina



Mestrado em Medicina Tradicional Chinesa

Coptis deltoides C.Y. Cheng et Hsiao

Frequentemente Unico, um pouco cilindrico, com um comprimento entre 4-8 cm e 0,5-1 cm

de diametro (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011).

Coptis teeta Wall

Rizoma curvo em forma de gancho, na sua maioria simples e relativamente pequeno
(Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011).

Propriedades organoléticas
Odor - suave;
Sabor - muito amargo;

Cor — cinzento-amarelado ou castanho-amarelado (WHO, 1999).

Principais constituintes quimicos

Os principais constituintes séo alcaldides protoberberina, nomeadamente berberina
(Figura 15), coptisina, palmatina e epiberberina, entre outros (Wagner, Bauer, Melchart,
Xiao, & Staudinger, 2011) (Chen & Chen, 2004).

H,CO
OCH;

Figura 15 Berberina (Chen & Chen, 2004)

Uso Medicinal

Tratamento de gastroenterites, diarreias bacterianas, voémitos, febre, insdnias,
sangramento do nariz, dores de dente, carblnculo e abscessos (Wagner, Bauer, Melchart,
Xiao, & Staudinger, 2011), conjuntivite aguda, furinculos, e leishmaniose cutanea e
visceral (“ferida oriental") (WHO, 1999).

Também é usada como digestivo amargo para o tratamento da indigestdo (Wagner, Bauer,
Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011).
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Farmacologia

Rizoma Coptis chinensis tem evidenciado inUmeros efeitos farmacolégicos, tais como
antibacteriano, antioxidante e anti-inflamatério (Xi-Jing, et al., 2013), sendo o efeito
antibacteriano o mais estudado. Estudos in vitro indicam que a planta em bruto e o seu
principio ativo maioritario, a berberina, tém acdo antibacteriana. Ambos inibem o
crescimento in vitro de estafilococos, estreptococos, pneumococos, Vibrio cholerae,
Bacillus anthracis e Bacillus dysenteriae, mas nao inibem o crescimento de Escherichia
coli, Proteus vulgaris, Salmonella typhi, S. paratyphi, Pseudomonas aeruginosa e Shigella
sonnei (WHO, 1999). Num outro estudo, foram selecionado extratos de rizoma Coptis
chinensis para eliminacdo de E. coli E.102 (bactérias patogénicas que provocam diarreia
infantil). Os resultados mostraram que Rhizoma Coptis chinensis tem efeito sobre E. coli e
gue a taxa de eliminacdo aumentou significativamente para 22,57% na sequéncia do

aumento do tempo de incubagédo (Chen, Chen, & Wang, 1996).

Contraindicagcdes

Devido a auséncia de estudos avaliando os efeitos da berberina e extratos de rizoma Coptis
chinensis na gravidez, a sua utilizagdo é contraindicada. O mesmo ocorre em caso de
amamentacdo, uma vez que ndo ha estudos que relatem o efeito desta planta em recém-
nascidos(WHO, 1999).

Posologia

Dose maxima diaria oral de material vegetal em bruto: 1.5-6g (WHO, 1999).

2.2.1.Rizoma Coptis chinensis na Medicina Tradicional Chinesa
Sapor: Amargo;
Orbe: C,H, F, S, L, IC;

Temperatura: Fria;
Tendéncia funcional: Sedativa;

Grupo: 1Vd) Refrigerantia et Torrefacientia (Greten, 2010).

Indicacdes

Elimina calor e humor

Por ser uma planta muito amarga e fria é utilizada para eliminar calor, humidade e toxinas
nos Intestinos. E utilizada para tratar a diarreia ou disenteria, que podem, ou n&o, conter
pus e sangue, sensacdes de ardor anal apds defecacdo, sensacbes de defecacao
incompleta, dor abdominal, vdmitos ou nauseas, pulso escorregadio, rapido, e uma lingua

vermelha com revestimento viscoso e amarelado (Chen & Chen, 2004).
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Elimina calor do estdmago, frequentemente causado por ingestdo de alimentos picantes.
Os sintomas e sinais mais comuns de calor de estémago incluem vémitos, nauseas, dor
ou ardor abdominal, mau hdlito, preferéncia por bebidas frias, fome, dor de dentes, urina
escassa e amarela, lingua vermelha com revestimento amarelo (Chen & Chen, 2004).

Sedativo (Fogo)

Indicado para fogo hepético. As manifestacdes clinicas mais comuns de fogo do figado séo
tonturas, dor de cabeca, rosto e olhos vermelhos, gosto amargo na boca, garganta seca,
irritabilidade, insdnias ou pesadelos, zumbido, obstipacdo, lingua vermelha com
revestimento amarelo, pulso lubricus, cordalis e rapido (Chen & Chen, 2004).

Também esta indicado para fogo no coracdo. Os sinais e sintomas mais comuns sdo
insonias, Ulceras bucais, irritabilidade, manias, incoeréncia no discurso, sensac¢fes de
ardor no peito, sede, rosto vermelho, fezes secas, urina amarela e escassa, ponta da lingua
vermelha (concretio), lingua vermelha e pulso rapido (Chen & Chen, 2004). rizoma Coptis
chinensis também é utilizada para eliminar o calor e toxinas presentes a nivel dérmico,

caracterizadas por abcessos e lesdes (Chen & Chen, 2004).

Contra Indicacfes

Deve ser usada com precaucdo em pacientes que tém deficiéncia de frio, deficiéncia de
yin, deficiéncia do baco e estdbmago (Chen & Chen, 2004).

Também ¢é necessario ter cuidado em casos de inflamacdo do intestino, porque pode
induzir stomachi Algor (Greten, 2010).

Efeitos Secundéarios

Esta planta é relativamente segura, mas pode ocasionar, embora raamento 0S seguintes
efeitos secundarios: reagfes alérgicas, erupcdo cutanea alérgica, tonturas, dores de
cabeca, zumbidos, nauseas, vomitos, palpitacdes, falta de ar, sensacdo de plenitude

abdominal, diarreia, e reducao dos globulos vermelhos do sangue (Chen & Chen, 2004).

2.3. Radix Scutellariae

Radix Scutellaria conhecida na China como Huang Qin (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, &
Staudinger, 2011) provem das raizes secas da Scutellaria baicalensis Georgi (Lamiaceae)
(WHO, 1999). (Figura 16 e 17) Esta planta esta registada na farmacopeia chinesa e € uma
das mais utilizadas na medicina chinesa contra infec6es bacterianas do trato respiratério e

gastrointestinal (Tang & Eisenbrand, 1992).
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Figura 16 Scutellaria (parte aérea) Figura 17 Scutellaria (seca)

Distribuicdo Geogréfica

Tem origem nas provincias de Hebei e Shanxi da Republica Popular da China, interior da
Mongédlia, Japédo, Coreia e Russia (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011).
Em Portugal, esta planta € mais abundante no norte do pais, podendo ser encontrada
também no centro e em menos quantidade no sul. (Figura 18)
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Figura 18 J.Lourenco, E.Portela-Pereira, P.V.Aratjo, M.Porto, J.Farminhéo, J.D.Almeida, P.Alves, C.Aguiar, et al. (2014).
Scutellaria - mapa de distribui¢do. Flora-On: Flora de Portugal Interactiva, Sociedade Portuguesa de Botdnica.
http://www.flora-on
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Descricao rizoma seco

Rizoma conico, raiz torcida ou achatada, 5-25 cm de comprimento, 0,5-3,0 cm de diametro.
(WHO, 1999) Externamente amarelo-acastanhado, a parte superior € aspera e possui
rugas longitudinais torcidas ou reticulo irregular, a parte inferior possui estrias longitudinais
e rugas finas (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011).

Propriedades organoléticas
Odor - suave;
Sabor - amargo;

Cor - amarelo ou amarelado-acastanhado (WHO, 1999).

Principais constituintes quimicos

Os principais constituintes quimicos sado flavonoides, predominantemente baicalina (14%)
(Figura 19), baicaleina (5%) (Figura 20), wogonina (0,7%) (Figura 21) (WHO, 1999) (Tang
& Eisenbrand, 1992).

HO O

HO
OH  OH OH O

Figura 19 Baicalina Figura 20 Baicaleina

Figura 21 Wogonina
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Uso Medicinal

Sao escassos o0s estudos clinicos avaliando o potencial de radix Scutellaria ; no entanto,
existem relatos de efeitos como estimulacao do sistema imunol6gico e da hematopoiese
(WHO, Radix Scutellariae, 2007).

Nas farmacopeias radix Scutellaria é indicada como tratamento para a febre, nauseas,
vomitos, disenteria aguda, ictericia, tosse, Ulceras, risco de aborto (WHO, Radix
Scutellariae, 2007), alergias, aterosclerose, diarreia, dermatites e hipertensdo (Wagner,
Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011).

Farmacologia

Scutellaria baicalensis Georgi € a planta medicinal mais estudada na medicina oriental
dentro do género Scutellaria. Ha varias pesquisas farmacolégicas que confirmam gque o0s
extratos ou compostos monoméricos do género Scutellaria possuem efeito antitumoral,
antioxidante, anti-inflamatdrio, antibacteriano e antiviral (Gaire, Moon, & Kim, 2014).
Estudos relatam que baicalina tem um efeito inibidor contra Staphylococcus aureus,
Streptococcus B-hemolitico, Diplococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus
dysenteriae, E. coli, Bordetella pertussis, Vibrio cholerae, leptospira e virus influenza. Radix
scutellaria é referida como sendo mais eficaz contra Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa. Além disso, foi descoberto que a eficacia dos antibitticos
convencionais, tais como ampicilina, a amoxicilina, a meticilina e cefotaxima pode ser
potenciado com adi¢éo de baicalina, isolado a partir da planta. Com a adicdo de baicalina,
a eficacia destes antibiéticos B-lactamicos foi restabelecida contra Staphylococcus aureus
B-lactamicos resistente e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) (Chen &
Chen, 2004).

Num outro estudo, um extrato aquoso quente das raizes desta planta inibiu 0 crescimento
de Alcaligenes calcoaceticus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus para concentracoes testadas de 200-400 pg/mL, mas néo era ativo
in vitro contra Escherichia coli na concentracéo de 1600 pg/mL (WHO, Radix Scutellariae,
2007).

Contraindicacdes
Devido a possiveis efeitos teratogénicos e mutagénicos, e na auséncia de estudos
detalhados, o uso de radix Scutellariae estd contra-indicado durante a gravidez e em

criancas com idade inferior a 12 anos (WHO, Radix Scutellariae, 2007).
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Posologia
Dose diaria recomendada: 3-9 g de raizes secas, sob a forma de infusdo ou decocc¢éo
(WHO, Radix Scutellariae, 2007).

2.3.1. Radix Scutellaria na Medicina Tradicional Chinesa
Sapor: Amargo;
Orbe: IT, P, IC, F, L, C;

Temperatura: Fria;
Tendéncia funcional: Sedativa;

Grupo: 1Vd) Refrigerantia et Torrefacientia (Greten, 2010).

Indicacdes

Elimina o calor e humor

Radix Scutellariae trata uma ampla gama de distarbios relacionados com o calor,
caracterizado por febre, plenitude abdominal, falta de apetite, nduseas, sensacdes de peso,
lingua vermelha com revestimento viscoso e amarelo, pulso escorregadio e rapido (Chen
& Chen, 2004). Também esta indicada em casos de disenteria causada por humor-calor
no estbmago e intestinos. A acumulacdo de calor humido no trato gastrointestinal
manifesta-se em sintomas de disenteria, diarreia com cheiro forte, febre, sensacédo de calor
no peito e abddmen, irritabilidade, sensacdo de sede com boca seca, lingua com
revestimento amarelo e pulso rapido (Chen & Chen, 2004).

Elimina calor e sedativo (Fogo)

Radix Scutellaria tem excelentes propriedades para eliminar o calor e sedar Fogo do
pulmdo. As manifestagfes clinicas incluem tosse com expetoracdo amarela, febre,
dispneia, boca seca, dor de garganta, sede, lingua vermelha com revestimento amarelo, e
um pulso rapido (Chen & Chen, 2004).

Elimina o calor e toxinas

Radix Scutellaria é utilizada para tratar distlrbios da pele, olhos, garganta, ouvidos e nariz,
como les0es, feridas, ulceracdes causadas pelo calor toxico.
Para além destas aplicacdes, Radix scutellaria também é utilizada para parar o

sanGramento e prevenir o aborto (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011).
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Contra Indicacdes

Esta planta deve ser usada com cuidado, pois pode fazer mal ao Qi do estbmago e atingir
o yin do Baco. Pacientes com deficiéncia de sangue, dor abdominal, edema devido a
deficiéncia de Baco, fezes soltas por causa da deficiéncia renal e gravidez instavel causado
por excesso de frio devem ter extrema cautela no uso de radix Scutellaria (Chen & Chen,
2004).

3. Bactérias

As doencas infeciosas apresentam uma incidéncia crescente a nivel europeu e mundial,
sendo inclusive uma das principais causas de morte. Segundo dados da OMS, as doencas
infeciosas representam 26% da mortalidade global. Este problema tem vindo a agravar-se
devido ao aparecimento de bactérias resistentes aos antibiéticos. O uso indiscriminado de
antibiéticos na criacdo de animais e, mesmo para uso humano (por prescricdo médica ou
mesmo automedicagdo por pacientes), e a capacidade que as bactérias tém de sofrem
mutacdes contribuem para o aumento desta resisténcia (WHO, Antimicrobial resistance:
global report on surveillance, 2014). Portugal, como se pode ver na Figura 22, encontra-
se entre 0os 10 paises europeus com um consumo mais elevado de antibidticos de uso

sistémico na comunidade (Paiva & Pina, 2013).
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Consuma na comunidade de antibidticos de uso sistémico, na Europa

a0

EL S

20 4

Grocia™
Bélgica
Finldndia
Litunia*
Eslovénia
Listdnia

Luzemburgs
|sldndia*
Reina Unido
Dinamarca
Alemanha

Republica Checa

* o5 dados destes paises referem-se 3 todas o8 niveis de prestagdo de cuidados, ou seja, induem
tamibém os cuidados hospitalares.
Fonte: ECDC, Antimicrebial consumpticn in Burcpe 2010

Figura 22 Consumo na comunidade de antibidticos de uso sistémico, na Europa (2010)

Mecanismo de defesa das bactérias

Na generalidade os antibidticos séo eficazes contra as bactérias, sendo visiveis diferentes
graus de sensibilidade a estes agentes. No entanto, quando uma bactéria adquire
resisténcia, varios fatores poderdo estar envolvidos. Apresentam-se na Figura 23 o0s
principais mecanismos de resisténcia bacteriana: alteragdo da permeabilidade, mecanismo
enzimatico, bomba de efluxo e alteragéo do sitio de agdo. Descreve-se sucintamente cada

um deles.

1) Alteracdo da permeabilidade

A permeabilidade da membrana celular das bactérias € essencial para que o antibiético
tenha o efeito pretendido. Nas bactérias Gram-negativas, a membrana interna é composta
por fosfolipidos e a membrana externa por lipidos. Esta constituicdo confere uma lenta
penetracao do farmaco e a passagem pela membrana externa é realizada através das
porinas, que formam canais hidrofilicos. Neste tipo de resisténcia, as alteracfes da
permeabilidade do antibiético nas membranas celulares podem dever-se a variacbes

estruturais, do nimero, seletividade ou mesmo tamanho das porinas (R.M., 1998).
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2) Mecanismo enzimatico

As bactérias produzem enzimas que inativam ou degradam o antibiético podendo ocorrer

através de hidrélise, transferéncia de um grupo ou processo redox (R.M., 1998).

3) Bomba de efluxo

As bombas de efluxo séo proteinas presentes nas membranas das bactérias, que permitem
trocas entre os meios intracelular e extracelular. Neste tipo de resisténcia ndo € possivel o
fluxo, ndo ocorrendo assim, o transporte ativo dos antibioticos do meio intracelular para o
meio extracelular. Este mecanismo afeta todas as classes de antibiéticos, apresentando
maior efeito na presenca de macrolitos, tetraciclinas e fluoroquinolonas, pois estes tem a

capacidade de inibirem a biossintese de proteinas e de ADN (R.M., 1998).

4) Alteracdo do sitio de acao

Este tipo de resisténcia surge por alteracdo da estrutura do peptidoglicano, interferéncia na
sintese de proteinas ou na sintese de ADN, dando origem a diminuigdo ou mesmo auséncia
de afinidade do antibiotico ao local de ligagao (R.M., 1998).

Mecanismos de resisténcia bacteriana

ALTERAGAO DE [ MECANISMO ENZIMATICO |
PERMEABILIDADE

3
ATM
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BOMBA DE EFLUXO]

a

plasmideo

membrana
bacteriana
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Figura 23 Mecanismos de resisténcia bacteriana

3.1. Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli) é a bactéria Gram-negativa mais comum, pertence a familia das
Enterobacteriaceae e é um anaerdbio facultativo, em forma de bastonete, com cerca de

0,5 a 2,0 pm de tamanho. E a espécie predominante que compde o grupo de coliformes
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fecais de bactérias sendo também um importante constituinte da flora intestinal normal do
ser humano e de animais de sangue quente. A maioria das estirpes desta espécie sao
consideradas como organismos comensais inofensivos, sendo que algumas delas séo
responsaveis por doencas gastrointestinais. E. coli patogénicas podem causar diarreias,
especialmente em criancas (Rice, 1999). E também a causa mais frequente de infecdes do
trato urinario e um dos microrganismos de origem alimentar mais comuns em todo o mundo
(ecdc, 2013). As estripes patogénicas foram classificados em sete grupos com base em
caracteristicas sorologicas e viruléncia. Os grupos incluem, E. coli enteroagregativas
(EaggEc), E. coli entohemorragicas (EHEC), E. coli entoroinvasivas (EIEC), E. coli
entoropatogénicas (EPEC), E. coli enterotoxigénicas (ETEC), E. coli que adere
difusamente (DAEC) e E. coli produtora da toxina Shiga (STEC) (Rice, 1999).

Aresisténcia de E. coli aos antibidticos tem vindo a aumentar sucessivamente, o que requer
muita atencéo (ecdc, 2013). Esta bactéria ja detém resisténcia a cefalosporinas de terceira

geracao (Figura 24), aminoglicosideos, carbapenemos e fluoroquinolonas (ecdc, 2013).
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Fonte: ECDC, Antimicrebial resistance surveillance in Europe, 2011 {adaptado)

Figura 24 Escherichia coli resistente a cefalosporinas de terceira gerag¢éo, na Europa (2011)
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3.2. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa sado bacilos Gram-negativos pertencentes a familia
Pseudomonadaceae. Sao aerébios facultativos, podendo ser observados como células
isoladas, aos pares, ou em cadeias curtas, apresentando mobilidade devido a presenca de
flagelos. Patogénico oportunista presente em infe¢cdes hospitalares, urinarias, sistema
respiratorio, pele, oftalmolégicas, 6ésseas e articulares. Pacientes com queimaduras ou
fibrose cistica, devido ao estado imunodeprimido, sdo mais propensos a contrair a infecdo
por esta bactéria, isto porque, uma das caracteristicas desta espécie é a capacidade de
produzirem um pigmento azul-esverdeado, piocianina, denominado de bacilo piocianico,
frequentemente encontrado nestes pacientes (Ferreira, 2005).

Encontra-se distribuida no ambiente e é capaz de permanecer por longos periodos em
ambientes antagoénicos e desenvolver resisténcia a agentes antimicrobianos (Fuentefria,
Ferreira, Graf, & Cor¢éo, 2008). Esta espécie tem vindo a adquirir resisténcia a Amicacina,
Aminoglicosideos, Carbapenemos (Figura 25), Ceftazidina, Fluoroquinolonas e

Piperacilina (ecdc, 2013).
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Fente: ECDC, Antimicrobial resistance surveillance in Burope, 2011 (adaptado)

Figura 25 Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes, na Europa (2011)
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3.3. Staphylococcus

O género Staphylococcus tem forma de cocos Gram-positivos, que podem ocorrer como
células individuais ou agrupadas em cachos. Espécies deste género sdo geralmente
imoveis, anaerdbias facultativas, catalase positiva e fermentadoras de glicose. Todas as

estripes da espécie sdo potenciais agentes patogénicos (Geldreich, 1999).

3.3.1. Staphylococcus aureus (S. aureus)

Enquanto a maioria das espécies Staphylococcus sdo anaerdbios facultativos, algumas
estripes de S. aureus crescem melhor em ambientes aerdbios. Em meio de cultura estas
bactérias apresentam uma pigmentacdo amarelo-alaranjado. S. aureus sao frequentes na
flora da pele humana e, em menor extenséo, em residuos fecais (Geldreich, 1999).

Pode ser transmitido através de dgua contaminada, no contato com cortes e arranhdes na
pele, infetando as orelhas ou os olhos durante o banho, ou na dgua utilizada para preparar
alimentos crus. A ingestdo de alimentos contaminados € o caminho para intoxicacfes
alimentares (Geldreich, 1999). Portugal apresenta uma taxa crescente de resisténcia a este
microrganismo, nomeadamente a Meticilina, sendo nesta altura o pais europeu com a taxa
mais elevada (Figura 26) (Paiva & Pina, 2013).
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Figura 26 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MIRSA) na Europa (2011)

3.3.2. Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus epidermidis € uma das bactérias encontradas na pele humana. E hoje visto
como um importante patogénico oportunista sendo a causa mais frequente de infecdes
hospitalares. Mais de 35% dos isolados possuem resisténcia a Meticilina,
Aminoglicosideos, Quinolonas e outros antimicrobianos (R.M., 1998). A resisténcia desta
bactéria deve-se a presenca de genes resistentes a antimicrobianos e a capacidade de
formacdo de biofilmes, o que representa uma barreira mecanica contra os antibidticos

(Michael Otto, 2010).

3.4. Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis é uma bactéria Gram-positiva comensal do intestino. E a causa
frequente de muitas infecdes humanas graves, incluindo infecées do trato urinario,
endocardite e bacteriemia. As infe¢des urinarias sao as mais comuns, cerca de 110.000
casos anuais, muitos dos quais séo infecdes nosocomiais. O tratamento de infe¢bes por

Enterococcus faecalis pode ser particularmente problematico de tratar devido a sua
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resisténcia a multiplos antibiéticos, incluindo a Vancomicina, um antimicrobiano de ultimo
recurso para muitas infecées por bactérias Gram-positivas (Kau, et al., 2005). Para além
da Vancomicina, esta bactéria também apresenta frequentemente resisténcia a

Aminopenicilina e a doses elevadas de Gentamicina (ecdc, 2013).

4. Material / Metodologia

4.1.Amostras

Partes aéreas secas (folhas e flores) de Artemisia vulgaris L. e respetivo 6leo essencial,
fornecido pela empresa Morais e Costa (Porto — Portugal). Raizes secas de Coptis
chinensis e de Scutellaria barbata e respetivos 6leos essenciais “Konzentrat”, cedidos pela
Magnolien Apotheke (Alemanhd).

4.2. Preparacgao da Infus&o e Decocgéao

Para preparacéo da infuséo, foi adicionada uma aliquota de 6g de amostra a 300 ml de
agua a ferver e deixou-se repousar a temperatura ambiente durante 10 minutos com o
recipiente tapado. Posteriormente procedeu-se a filtracdo.

Para preparacéo da decoccéo, adicionou-se uma aliquota de 2,25g de amostra a 300 ml
de &gua procedendo-se ao cozimento da amostra (deixou-se ferver durante 5 minutos). A
mistura foi colocada em repouso durante 5 minutos e posteriormente filtrada.

O dleo essencial ja se encontrava previamente preparado pelo fornecedor.

4.3. Avaliacéo da atividade antibacteriana

A atividade antibacteriana foi avaliada usando o teste de difusdo em disco, padronizado
pela NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards). Para esta avaliacdo
foram utilizadas cinco bactérias, nomeadamente, duas espécies Gram-negativo,
Escherichia coli (ATCC 11775) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) e trés Gram-
positivo, Enterococcus faecalis (ATCC 19433), Staphylococcus aureus (ATCC 9144) e
Staphylococcus epidermidis (ATCC 14990).

Previamente ao ensaio foi realizada uma nova repicagem das bactérias em meio de cultura
Agar Mueller Hinton, colocando durante 24h em crescimento. Posteriormente, uma aliquota
das coldnias isoladas foi transferida para Agua Peptonada Tamponada até a obtenc&o de
uma turvagéo proxima ao grau 0,5 da escala de MacFarland (1x108 UFC/mL), utilizando-
se um tubo padronizado desta escala, como meio de comparacdo. Posteriormente, com o

auxilio de zaragatoas, procedeu-se ao espalhamento de cada espécie em meio de cultura
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Agar Mueller Hinton, previamente preparado e vertido em placas de Petri. Colocaram-se
discos impregnados com 10ul e 20pl de cada amostra (6leo essencial, infusédo e decocg¢éo)
e o controlo positivo (Gentamicina) sobre a superficie do meio inoculado. As placas foram
incubadas a 37 °C, durante 24h. Passado esse tempo, realizou-se a medi¢do do diametro
dos halos inibitorios de cada disco com o auxilio de um paquimetro digital.

Todas as amostras foram analisadas em triplicado e os resultados sdo expressos como a

média de halos de inibi¢cdo. A Figura 27 exemplifica o procedimento previamente descrito.

02 D1

D2 o1

12

Figura 27 Esquema das Placas de Petri para cada Bactéria —
11 (Infusdo 10ul), 12 (Infusdo 20 ul), D1 (Decocgdo 10 ul), D2
(Decocgdio 20 ul), 01 (Oleo essencial 10 pl), 02 (Oleo essencial
20 ul) e C (Gentamicina)

5. Resultados e discussao

Para a andlise dos resultados, consultou-se uma tabela apropriada fornecida pela CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) que determina se a bactéria em analise é

sensivel, intermédia ou resistente as amostras em estudo.
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_ Halo de inibicdo (mm)
Agente Discos (ug)

Resistente (R) Intermédia () Sensivel (S)

10 <12 13-14 215

Gentamicina
120 <6 7-9 =10

Tabela 1 Valores de halos inibitdrios esperados

Determinou-se a média dos diametros dos halos de inibi¢cdo obtidos e comparou-se com a
média do controlo. Os resultados obtidos sédo apresentados nas Tabelas 2, 3 e 4.

Artemisia vulgaris L.

o Infus&o Decocgéo Oleo
Bactérias Controlo
10pl 20 20 20l 10l 20 i

Escherichia coli - - - - + + +

Pseudomonas aeruginosa - - - - + + +
Staphylococcus aureus - - - - + + ++
Staphylococcus epidermides - - - - + + 4+

Enterococcus faecalis - - - - + ++ +

Tabela 2 Atividade antibacteriana das amostras de Artemisia vulgaris L. (-) sem halo, (+) resistente, (++) intermédio,
(+++) sensivel

Rizoma Coptis chinensis

_ Infus&o Decocgéo Oleo
Bactérias Controlo
10l 20l 10pl 20 20 20wl
Escherichia coli - - - - - - +
Pseudomonas aeruginosa - - - - - - +
Staphylococcus aureus - + - + + + +
Staphylococcus epidermides - - - - + + +
Enterococcus faecalis - - - - + + ++

Tabela 3 Atividade antibacteriana das amostras de Rizoma Coptis chinensis (-) sem halo, (+) resistente, (++) intermédio,
(+++) sensivel
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Radix scutellaria

o Infus&o Decocgéo Oleo
Bactérias Controlo
10l 20l 10pl 20 20l 20wl
Escherichia coli - - - - - - +
Pseudomonas aeruginosa - - - - - - +
Staphylococcus aureus - - - - - - +
Staphylococcus epidermides - - - - - - +
Enterococcus faecalis - - - - - - +

Tabela 4 Atividade antibacteriana das amostras de Radix scutellaria (-) sem halo, (+) resistente, (++) intermédio, (+++)
sensivel

No geral, a infusdo e decocgdo preparadas a partir das plantas em estudo né&o
evidenciaram atividade antibacteriana. Coptis chinensis ndo demonstrou qualquer
atividade antibacteriana contra espécies Gram-negativas, contradizendo assim alguns dos
seus usos medicinais, nomeadamente, ao nivel do tratamento de gastroenterites e
diarreias bacterianas (Wagner, Bauer, Melchart, Xiao, & Staudinger, 2011),
maioritariamente provocadas por bactérias Gram-negativas. Contudo, o 6leo essencial
desta planta exerceu efeitos inibitérios contra todas as bactérias Gram-positivas. Os
mesmos resultados foram observados num estudo, em que se utilizou a planta em bruto e
0 seu principio ativo, a berberina. Os autores observaram atividade contra bactérias Gram-
positivas e auséncia de atividade nas Gram-negativas (WHO, WHO monographs on
selected medicinal plants, 1999). No presente estudo, a auséncia de atividade
antibacteriana observadas para a infusédo e decocc¢éo de Coptis chinensis, pode ser devida
ao uso exclusivo do rizoma ou mesmo estar relacionada com as concentragdes testadas.
Apenas para o volume de 20 ul, da infusdo e decoccgéo, Coptis chinensis evidenciou
atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus.

O oleo essencial de Artemisia vulgaris evidenciou potencial antibacteriano, observando-se
uma atividade mais pronunciada para Enterococcus faecalis (20 ul). Em parte, estes
resultados estdo de acordo com os obtidos por Malinowski et al. (2007). Estes autores, que
avaliaram a atividade antibacteriana de extratos aquoso e hidroalcodlico de folhas de
Artemisia vulgaris, observaram que, mesmo utilizando concentracdes crescentes de
extrato, ndo se evidenciava qualquer atividade (Malinowski, Rosa, Picheth, & Campelo,
2007).

Todas as bactérias se revelaram resistentes a Scutellaria barbata; contudo, estudos
evidenciam resultados contraditérios. Num estudo, a utilizagdo de um extrato aquoso
guente, obtido das raizes desta planta, inibiu o crescimento de Pseudomonas aeruginosa

e Staphylococcus aureus, mas ndo demonstrou qualquer atividade contra Escherichia coli
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(WHO, Radix Scutellariae, 2007). No entanto, convém ressaltar que as concentra¢oes
testadas foram muito superiores as que se utilizaram neste estudo.

Em suma, com a execucao deste estudo foi possivel constatar que a eficacia de férmulas
herbais da Medicina Tradicional Chinesa, quando utilizadas com finalidade antibacteriana,
depende nao so6 do tipo de preparacdo mas também das concentracdes testadas, do local,
clima e época do ano onde as plantas séo colhidas.
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6. Concluséao

Este estudo revelou que a atividade antibacteriana das formulas herbais da Medicina
Tradicional Chinesa é dependente da espécie da planta, do tipo de preparacdo e das
concentracbes testadas. O Oleo essencial de Artemisia vulgaris exerceu atividade
antibacteriana contra todas as bactérias testadas. O 6leo essencial de Coptis chinensis
apenas teve efeito contra as bactérias Gram-positivas. A infusdo e decocgdo de Coptis
chinensis também apresentou atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus.
Scutellaria barbata néo apresentou atividade antibacteriana mas estudos referem que ela
existe, 0 que podemos concluir que o estudo de diferentes concentracdes e tipo de
preparacéo sdo relevantes. E importante salientar que as condicdes de desenvolvimento
da planta néo facilitam este processo, o clima, o solo, a regido, a temperatura, sao fatores
gue podem alterar a constituicdo da planta. Apesar das diferencas observadas, € muito
importante destacar que estudos in vitro sdo apenas uma observacao preliminar. Diante de
uma situacéo clinica real, o tratamento fitoterdpico mais adequado precisa ser efetuado.
Mais estudos séo necessérios a fim de alcangar um maior conhecimento das propriedades
antibacterianas dessas plantas, tais como a existéncia de efeito sinérgico entre eles, bem

como diferentes concentra¢des do extrato.
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