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RESUMO

O uso de plantas medicinais € uma pratica antiga, predominante em paises em desenvolvimento,
especialmente na Asia, Africa e América Latina. Nos Gltimos anos, uma série de estudos foi conduzida
em diferentes paises para compreender as propriedades terapéuticas, a seguranca e a eficacia das
plantas medicinais, cujo metabolismo secundario tem sido base para a descoberta de compostos ativos,
sobretudo antimicrobianos. O objetivo deste estudo foi avaliar a interacdo da Uncaria tomentosa com
antimicrobianos de uso clinico sobre cepas isoladas das seguintes bactérias: Pseudomonas aeruginosa,
Staphilococcus aureus e Escherichia coli, a fim de se obter evidéncias cientificas do seu potencial
sinérgico e/ou antagbnico quando utilizados concomitantemente. Conclui-se que o0 extrato
hidroalcdolico de Uncaria tomentosa apresenta interacdo com diferentes classes de antibioticos,
observando-se efeito sinérgico quando associado a ciprofloxacina e a penicilina. E em contrapartida,
observa-se efeito antagdnico na presenca de amoxicilina e ampicilina. Torna-se indispensavel a
realizacdo de novos estudos que aprofundem as interacdes entre a Unicaria tomentosa e as diferentes
classes de antimicrobianos, para assegurar o uso seguro das plantas medicinais associadas aos
tratamentos convencionais.

Palavras-chave: Uncaria tomentosa. Propriedades Terapéuticas. Atividade Antimicrobiana.
Resisténcia Antimicrobiana.
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ABSTRACT

The use of medicinal plants is an ancient practice, prevalent in developing countries, especially in
Asia, Africa, and Latin America. In recent years, a series of studies have been conducted in different
countries to understand the therapeutic properties, safety, and efficacy of medicinal plants, whose
secondary metabolism has been the basis for the discovery of active compounds, particularly
antimicrobials. The objective of this study was to evaluate the interaction of Uncaria tomentosa with
clinically used antimicrobials on isolated strains of the following bacteria: Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, and Escherichia coli, in order to obtain scientific evidence of their synergistic
and/or antagonistic potential when used concomitantly. It was concluded that the hydroalcoholic
extract of Uncaria tomentosa interacts with different classes of antibiotics, with a synergistic effect
observed when combined with ciprofloxacin and penicillin. Conversely, an antagonistic effect was
observed in the presence of amoxicillin and ampicillin. It is essential to carry out new studies that
deepen the interactions between Unicaria tomentosa and the different classes of antimicrobials, to
ensure the safe use of medicinal plants associated with conventional treatments.

Keywords: Uncaria tomentosa. Therapeutic Properties. Antimicrobial Activity. Antimicrobial.

RESUMEN

El uso de plantas medicinales es una practica ancestral, prevalente en paises en desarrollo,
especialmente en Asia, Africay Latinoamérica. En los dltimos afios, se han realizado diversos estudios
en diferentes paises para comprender las propiedades terapéuticas, la seguridad y la eficacia de las
plantas medicinales, cuyo metabolismo secundario ha sido la base para el descubrimiento de
compuestos activos, en particular antimicrobianos. El objetivo de este estudio fue evaluar la
interaccién de Uncaria tomentosa con antimicrobianos de uso clinico en cepas aisladas de las
siguientes bacterias: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Escherichia coli, con el fin
de obtener evidencia cientifica de su potencial sinérgico y/o antagénico cuando se usan
concomitantemente. Se concluyd que el extracto hidroalcoh6lico de Uncaria tomentosa interactiia con
diferentes clases de antibioticos, observandose un efecto sinérgico al combinarse con ciprofloxacino
y penicilina. Por el contrario, se observo un efecto antagdénico en presencia de amoxicilina y
ampicilina. Se requieren mas estudios para profundizar en las interacciones entre Uncaria tomentosa
y diferentes clases de antimicrobianos, a fin de garantizar el uso seguro de plantas medicinales en
combinacién con tratamientos convencionales.

Palabras clave: Uncaria tomentosa. Propiedades Terapéuticas. Actividad Antimicrobiana.
Resistencia a los Antimicrobianos.
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1 INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais € uma pratica antiga, amplamente adotada em paises em
desenvolvimento, como os da Asia, Africa e América Latina, onde a medicina popular desempenha
um papel importante como alternativa para lidar com problemas de salde. (Zago et al., 2009).
Diversos estudos tém sido realizados em diferentes partes do mundo para investigar as propriedades
terapéuticas, a seguranca e a eficacia dessas plantas, cujo metabolismo secundario tem servido como
base para a descoberta de compostos bioativos, especialmente aqueles com acdo antimicrobiana
(Nascimento et al., 2000).

Apesar do grande avango no desenvolvimento de novos antimicrobianos de amplo espectro, 0
uso excessivo e indiscriminado deste tipo de medicamento, tem contribuido para o aparecimento de
cepas de bactérias resistentes, limitando assim as opcdes terapéuticas para combater 0S processos
infecciosos (Costa; Junior, 2017).

A resisténcia aos antimicrobianos surge como um processo natural de adaptacdo das bactérias,
representando um sério desafio para a saude publica em escala global. O uso excessivo e inadequado
desses medicamentos exerce uma pressdo seletiva constante sobre os micro-organismos, criando
condicdes favoraveis para que eles desenvolvam mecanismos de defesa capazes de neutralizar a a¢éo
dos farmacos (Santos et al., 2007). No contexto da resisténcia bacteriana, destacam-se micro-
organismos como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Estes e outros
agentes sao considerados responsaveis por uma parcela significativa da morbimortalidade, estando
frequentemente associados a infec¢Oes bacterianas graves, incluindo infecgdes da corrente sanguinea
e outras, que, segundo a Organizacdo Mundial de Salde, constituem um grupo de bactérias para as
quais, é imperioso o desenvolvimento de novos antimicrobianos (WHO, 2015).

Na tentativa de conter a resisténcia bacteriana, diferentes formas de controle tém sido adotadas,
dentre as quais destacam-se o desenvolvimento de novos produtos antimicrobianos a partir de
compostos sintéticos, produtos naturais e a combinacdo de dois ou mais compostos. Essa ultima
medida baseia-se na melhora da atividade antimicrobiana por meio do sinergismo de mecanismos de
acdo de dois agentes antimicrobianos ou também, a contraposi¢cdo aos mecanismos de resisténcia
desencadeados ap06s o inicio da intervencao terapéutica com um determinado farmaco (Silva; Aquino,
2018; Herrerias et al., 2024).

Diante da producdo dos metabdlitos secundarios pelas plantas, aos quais atribuem-se as suas
atividades biologicas, muitos grupos de pesquisa tém avaliado a interacdo desses compostos com
medicamentos, sobretudo, antimicrobianos, utilizados no tratamento de doencas infecciosas

(Figueiredo et al., 2024). Nos ultimos anos, tém-se investigado a atividade antimicrobiana de diversas
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plantas, com énfase nas interagdes sinérgicas desses vegetais com compostos antimicrobianos
utilizados na pratica clinica. (Casanova e Costa, 2017, Ferreira; Mendes-Costa, 2019; Ferreira et al.,
2022), ja que na medicina popular, as pessoas utilizam, concomitante aos antimicrobianos, plantas
com propriedades antibacterianas e anti-inflamatdrias como a Uncaria tomentosa (Silva e S et al.,
2014; Batiha et al., 2020; Pereira et al., 2024).

A Uncaria tomentosa, pertencente a familia Rubiaceae e conhecida popularmente como unha-
de-gato, € uma videira lenhosa amplamente encontrada em areas tropicais da América do Sul e Central
(Marques, 2008). Considerada como uma promissora planta medicinal da Amazdnia, sua casca tem
sido utilizada na medicina tradicional ha mais de dois mil anos. Essa planta apresenta-se como um
arbusto trepador, com espinhos em forma de gancho caracteristicos e podem atingir até 30m de altura
(Hondrio; Bertoni; Pereira, 2016; Cavalcante et al., 2018).

A Uncaria tomentosa possui atividade antioxidante, antiviral, anti-inflamatoria,
antibacteriana e imunomoduladora (Batiha et al., 2020). Pesquisas vém demonstrando a utilizacéo
promissora das propriedades quimicas e farmacoldgicas desta planta (Ccahuana-Vasquez et al., 2007,
Ribeiro; Ribeiro; Santos, 2022; Thompson; Hynicka; Shere-Wolfe, 2023) possibilitando a sua correta
indicacao clinica.

Estudos fitoquimicos observaram a presenca de alcaloides oxindélicos, N-oxi-oxindélicos e
inddlicos, triterpenos glicosilados, taninos e flavonoides (Heitzman et al., 2005; Bertol et al., 2012,
Séa et al., 2014; Batiha et al., 2020) além das Proantocianidina, (Navarro-Hoyos et al., 2017) sendo
estas substancias responsaveis por suas atividades bioldgicas.

Assim, este estudo objetivou avaliar a interacdo da Uncaria tomentosa com antimicrobianos
de uso clinico sobre cepas isoladas das seguintes bactérias: Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus
aureus e Escherichia coli, a fim de se obter evidéncias cientificas do seu potencial sinérgico e/ou

antagbnico quando utilizados concomitantemente.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 OBTENCAO DO EXTRATO

O extrato hidroalcéolico de U. tomentosa foi obtido a partir de fornecedores qualificados
(Laboratorios Harmonize) com registro na ANVISA e conservados em geladeira 2°C a 8°C. Para a
realizacdo dos testes, 0 extrato passou por rotaevaporacdo e secura em banho-maria, a 60°C, até

completa eliminagéo do solvente.
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2.2 OBTENCAO E MANUTENCAO DOS MICRORGANISMOS

As cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, foram
gentilmente cedidas pelo Laboratério de Microbiologia da Universidade do Vale do Rio Doce
(Governador Valadares, MG), estas se encontravam em caldo BHI com 10% de DMSO. As cepas de
S. aureus foram obtidas de pontas de cateteres, as de E. coli foram isoladas de pacientes com infec¢éo
urinaria (cepas uropatogénicas) e as cepas de P. aeruginosas foram obtidas de secre¢des traqueais.
Para 0s ensaios, procedeu-se o seguinte. Primeiramente, as cepas foram passadas para o caldo BHI
suplementado com 5% de sacarose. Passadas 24 horas de incubacdo a 37°C, foi apresentado turvacédo
do meio, e entdo o caldo foi semeado em &gar Muller-Hinton (Himedia Laboratories Ltda.), sendo as
placas incubadas a 37°C por 24 horas. Apds estes procedimentos, as cepas foram transferidas para
caldo BHI com 10% de glicerina e congelados de 2° a 8°C. Para iniciar 0s experimentos, as cepas
foram transferidas para um tubo contendo caldo BHI em concentracdo dupla com 5% de sacarose e
incubadas a 37°C por 24 horas. Em seguida foi semeado em placas contendo &gar nutriente em
concentracdo dupla e incubadas por 24 horas a 37°C.

2.3 AVALIACAO DA INTERACAO DO EXTRATO COM ANTIMICROBIANOS

A técnica de difusdo em meio solido utilizando discos de papel filtro foi utilizada para a
avaliacdo da interacdo do extrato de Uncaria tomentosa com antimicrobianos de uso clinico (adaptado
de Dias-Souza et al., 2013). Os discos contendo o0s antimicrobianos, cada um em suas respectivas
concentragdes conforme o fabricante (marca), foram embebidas com 10uL do extrato na concentragdo
de 1mg/ml. Estes discos foram colocados em placas de Petri contento agar Mueller Hinton,
previamente inoculado com as suspencdes bacterianas. Como controles, foram colocados nas placas
um disco com antimicrobiano e outro com extrato. As placas foram incubadas a 37°C por 24 horas.
Estes ensaios foram realizados em triplicata independente.

Na leitura dos resultados, considerou-se como efeito sinérgico, quando o halo de inibicdo do
extrato combinado com o antibi6tico apresentou didmetro maior ou igual a 2mm quando comparado
com o controle. Foi considerado efeito antagonista quando a combinagéo apresentou diametro de halo
menor que 2mm em relagdo ao controle (Oliveira et al., 2006). Caso o halo de inibicdo se apresentasse

dentro da faixa citada, foi considerado efeito indiferente.

3 RESULTADOS
Por ser amplamente utilizada para fins medicinais, o extrato hidroalcodlico de U. tomentosa

teve a sua acdo antimicrobiana avaliada sobre diferentes cepas de E. coli, P. aeruginosa e S. aureus.
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Foi avaliada também a sua interacdo com antimicrobianos de uso clinico na tentativa de se obter
evidencias cientificas do seu potencial sinérgico e/ou antagdnico quando utilizados
concomitantemente. Além disso, nosso grupo nos ultimos anos implantou na rotina o cultivo continuo
desses microrganismos e tem estudado a susceptibilidade dos mesmos a diferentes extratos de plantas
medicinais e compostos quimicos (Dias-Souza et al., 2013; Costa et al., 2017)

O modelo utilizado nesse estudo utilizou cepas de E. coli, P. aeruginosa e S. aureus, bactérias
importantes na epidemiologia de doencas infecciosas nosocomiais.

Para os testes foram escolhidos antimicrobianos utilizados para o tratamento de infecgdes de
diferentes grupos de microrganismos.

Na tabela 1 encontram-se os dados obtidos a partir do experimento com extrato hidroalcoolico
de U. tomentosa, combinado com diferentes antimicrobianos de uso clinico em cepas de P.aeruginosa
e apresentou uma tendéncia em diminuir a atividade dos farmacos isolados conforme demonstrado na
tabela 1. Das 15 combinacdes feitas em 8 se observou padrdo de antagonismo, em 4 sinergismo e em
3 indiferente.

Tabela 1- Didmetro (mm) do halo de inibigdo causado pelo antimicrobiano isolado e quando em associagdo com o
extrato hidroalcoolico de U. tomentosa em cepas de P. acruginosa.

CEPA PEN PEN +E AMO AMO +E cIP CIP+E
P1 26,5+8,5 27,5+2,5 27,5+0,5 2243 72+7,5 15,7+ 10
P2 25+ 1 23,5+0,5 27,5425 27,5405 10,7 £ 6,5 13,7£3.5
P3 32,5425 245+55 27+3 25+3 21,5+5 18+ 0,6
P4 222+25 22,5+1,5 15+ 15 29,5+0,5 8,2+83 16+ 1,8
P5 245+ 15 21,5425 29,5+2.5 23+4 95+8,5 14,4+27

Pen: Penicilina; Amo: Amoxicilina; Cip: Ciprofloxacino; E: Extrato.

Encontram-se na tabela 2 os dados obtidos a partir do experimento com extrato hidroalcoolico
de U. tomentosa, combinado com diferentes antimicrobianos de uso clinico em cepas de S. aureus.
Das 15 combinagdes apresentadas, em 8 observou-se padréo de sinergismo, em 4 de antagonismo e

em 3 indiferente.
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Tabela 2 - Didmetro (mm) do halo de inibi¢ao causado pelo antimicrobiano isolado e quando em associacdo com o
extrato hidroalcoodlico de U. tomentosa em cepas de S. aureus.

CEPA PEN PEN + E AMP AMP + E CIpP CIP+E
S1 21 £1 23,5+0,5 13,3+9,5 13,6 + 10,6 11,7+ 6,7 15,5+3
S2 225+2)5 22,5+ 1,5 18,3+ 8,5 16,6 + 12 12,7+ 6,5 14,5+3
S3 24 21,5+2,5 25,5+ 6 22,6+ 1,5 14+73 10,2 £5,5
S4 11+11 21,5+2,5 15+£11 23,3+5,3 8,2+38,3 12+7,1
S5 T+7 21+£3 25+3 24 +2,1 9,5+8,5 145+34

Pen: Penicilina; Amp: Ampicilina; Cip: Ciprofloxacino; E: Extrato.

O halo de inibigdo causado pelo antimicrobiano isolado e associado com o0 extrato
hidroalcodlico de U. tomentosa em cepa de E.coli, conforme representa a tabela 3, apresentou em sua
grande maioria resultado indiferente. Das 15 combinacdes em 9 se observou padrao indiferente, em 5

de antagonismo e 1 de sinergismo.

Tabela 3 - Didmetro (mm) do halo de inibi¢ao causado pelo antimicrobiano isolado e quando em associagdo com o
extrato hidroalcodlico de U. fomentosa em cepas de E. coli

CEPA AMO AMO +E CIP CIP+E AMP AMP + E
E1l 8,5+8,5 8+ 8 14,5+ 8,4 195+28  13,6+10,6 14,6+ 11,1
E2 285+ 1,5 27,5405 12+6,6 11,5462 16+ 11,5 16,6+ 11,8
E3 24 2545 122+64 13,5+2.8 243+2 223+4,7
E 4 22,5+3,5 11+ 11 13,7+ 8 6,25+ 6,3 22+0,8 15+ 10,6
E5 20+ 1 20 13,5+7 14+3,6 243+09 22424

Amo: Amoxicilina; Cip: Ciprofloxacino; Amp: Ampicilina E: Extrato.

4 DISCUSSAO

Este trabalho objetivou avaliar as interagfes medicamentosas entre o efeito da Uncaria
tomentosa e alguns antimicrobianos de uso clinico, pois apesar de haver diversos estudos sobre as
propriedades terapéuticas da Uncaria tomentosa, ainda ha escassez de evidéncias cientificas sélidas

que confirmem sua atividade antimicrobiana para validar essa acdo de forma consistente. Ademais,
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no presente estudo, realizou-se testes de interagdo com quatro antimicrobianos de uso corrente na
clinica, configurando a relevancia clinica do presente trabalho.

As interagdes medicamentosas podem influenciar significativamente os efeitos terapéuticos de
farmacos. As interacOes aditivas ocorrem quando o efeito resultante da combinagdo de duas ou mais
substancias equivale a soma simples dos efeitos que cada uma delas teria de forma isolada (Wagner;
Ulrich Merzenich, 2009). Tais efeitos podem ser potencializados ainda mais, quando ha sinergismo
entre as substancias ou serem diminuidos ou mesmo anulados, quando ha antagonismo. As interagdes
sinérgicas manifestam-se quando o efeito da combinacdo supera o esperado com base nos efeitos
individuais dos componentes. Conforme Eid, EI-Readi e Winka (2012), o termo "sinergia” tem origem
na palavra grega “synergos”, que significa “trabalhar em conjunto”.

Estas interacdes podem influenciar as concentracfes plasmaticas dos medicamentos, afetando
tanto sua eficacia quanto sua seguranca. Como os farmacos geralmente atuam por meio da ligacao a
receptores especificos, o uso simultdneo com fitoterapicos pode alterar a resposta terapéutica,
potencializando ou diminuindo o efeito do medicamento devido a mecanismos de sinergismo ou
antagonismo; respectivamente (Fugh-Bernan, 2000; 1zzo e Ernst, 2009).

Um estudo recente avaliou diferentes substancias extraidas de varias partes da planta Uncaria
tomentosa e destacou o potencial dos extratos polifendlicos, especialmente das folhas, como
ingredientes funcionais. Por meio de testes de acdo antimicrobiana, verificou-se que o extrato mostrou
eficacia contra cepas de Pseudomonas aeruginosa (Navarro-Hoyos et al., 2017). Em outro trabalho,
Araujo e colaboradores (2013), avaliaram a atividade antimicrobianos de 6leos extraidos da Euterpe
oleracea Mart (acai) e duas espécies de pupunha — Bactris gasipaes Kunth e Bactris dahlgreniana
Glassman contra cepas de Pseudomonas aeruginosa, encontrando que a associa¢do deste 6leo com 0s
antimicrobianos penicilina e ciprofloxacina, ndo demonstrou efeito contra o crescimento das cepas de
Pseudomonas aeruginosa

Neste trabalho, ao associar o extrato de Uncaria tomentosa com antimicrobianos, os resultados
foram variados: contra cepas de Pseudomonas aeruginosa, observaram-se mais casos de reacdes
indiferentes e algumas de antagonismo quando combinado com penicilina e amoxicilina. Em
contrapartida, a associacdo com ciprofloxacina apresentou predominantemente efeitos sinérgicos.

Um estudo conduzido por Dos Santos e colaboradores (2016) avaliou a interferéncia de
metabolitos secundarios (flavondides e carotenoides) na atividade antimicrobiana de alguns farmacos
(cloranfenicol, aztreonam, meropenem) contra isolados clinicos de Pseudomonas aeruginosa e

demonstrou, in vitro, que esses compostos podem atuar sinergicamente com 0s antimicrobianos.
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Costa e colaboradores (2017) avaliaram o extrato de Vaccinium myrtillus contra cepas de
Staphylococcus aureus e observaram que ndo houve diferencas nos efeitos quando o extrato foi
combinado com levofloxacino, amoxicilina e gentamicina. Em nosso estudo, a associacdo do extrato
de Uncaria tomentosa com a penicilina e com a ciprofloxacina, demonstrou mais efeitos sinérgicos
contra cepas de Staphylococcus aureus.

Ferreira e Mendes-Costa (2019), testaram extrato de Banisteriopsis anisandra e o potencial
para interacfes medicamentosas com farmacos relacionados a saude bucal. Como controle positivo
foram utilizados os antibidticos ampicilina (10 pg/ml), amoxilina (10 pg/ml) e penicilina (30 pg/ml).
O extrato etandlico de B. anisandra apresentou potencial antimicrobiano e interagdo medicamentosa
com farmacos relacionados a saude bucal. Existem raros estudos sobre as propriedades farmacoldgicas
de B. anisandra e os resultados sdo os primeiros relatos sobre sua atividade antimicrobiana em
associacdo com antibidticos e antifingicos.

Estudo realizado por Teles e Costa (2014) avaliaram a interferéncia de Tansagem (Plantago
major L.) e Rom& (Punica granatum L.) com amoxicilina. O teste de disco difusdo confirmou a
existéncia de interacdes apresentando resultados significativos contra E. coli.

Mais estudos sdo necessarios para avaliacdo da eficacia da U. tomentosa e seus beneficios para

a saude. Além de avaliar as concentra¢des inibitorias maximas e minimas.

5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitem concluir que o extrato hidroalcoolico de Uncaria tomentosa
apresenta interacdo com diferentes classes de antibiodticos, observando-se efeito sinérgico quando
associado a ciprofloxacina e a penicilina. E em contrapartida, observa-se efeito antagdnico na presenca
de amoxicilina e ampicilina. Esses achados reforgam a importancia da realizadacdo de novos estudos
que investiguem as interacdes de Unicaria tomentosa e diferentes classes de antimicrobianos, a fim
de fornecer evidéncias cientificas consistentes que orientem uma pratica clinica segura que permitam

o uso racional das plantas medicinais pela popula¢ao quando associadas as terapias convencionais.
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