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RESUMO 

 

O crescente número de infecções causadas por bactérias multirresistentes tem se 

tornado um desafio global, impulsionado pelo uso indiscriminado de antimicrobianos. 

Diante do aumento da resistência e da falta de descobertas de novos antimicrobianos, 

a utilização de extratos de plantas como uma alternativa para o combate a infecções 

causadas por bactérias multirresistentes é bastante promissora. Este estudo avaliou 

a atividade antimicrobiana e o potencial sinérgico in vitro dos extratos de plantas do 

cerrado brasileiro Miconia chamissois, Pouteria torta e Psidium guajava frente às 

cepas referências e isolados clínicos multirresistentes, bem como o sinergismo desses 

extratos e polimixina B frente à isolados clínicos multirresistentes. Para a avaliação do 

sinergismo foi utilizado o método Checkerboard ou tabuleiro de xadrez, o qual consiste 

na combinação de dois compostos com atividade antimicrobiana em diferentes 

concentrações em placas de 96 poços estéreis. A partir dessa técnica é determinado 

o índice de combinação fracional e a análise da interação entre os compostos 

(sinergismo, adição, indiferença ou antagonismo). A combinação entre os extratos 

apresentou sinergismo frente às cepas de referência, bem como para os isolados 

clínicos multirresistentes. Além disso, os resultados revelaram sinergismo entre 

algumas combinações de extratos de plantas e polimixina B com destaque para os 

resultados do isolado K. pneumoniae (6P) que apresentou efeito sinérgico quando 

combinado à polimixina B em todos os extratos de plantas. Através da combinação de 

dois compostos, houve redução drástica na concentração inibitória mínima da 

polimixina B de 125-250µg/mL para 0,24-0,98µg/mL, demonstrando que a bactéria 

classificada previamente como resistente à polimixina B, com a combinação de 

extratos de plantas, tornou-se sensível ao antimicrobiano. Nossos achados reforçam 

o potencial dos extratos de plantas como adjuvantes em terapias antimicrobianas, 

oferecendo uma alternativa promissora e de baixo custo.  

 

Palavras-Chave: Resistência bacteriana. Extratos de plantas. Cerrado brasileiro. 

Atividade antimicrobiana. Sinergismo. Polimixina B. 

  



 
 

ABSTRACT 

 

The increasing number of infections caused by multidrug-resistant bacteria has 

become a global challenge, driven by the indiscriminate use of antimicrobials. 

Considering rising resistance and the lack of new antimicrobial discoveries, the use of 

plant extracts as an alternative to combat infections caused by multidrug-resistant 

bacteria is highly promising. This study evaluated the in vitro antimicrobial activity and 

synergistic potential of plant extracts from the Brazilian cerrado—Miconia chamissois, 

Pouteria torta, and Psidium guajava—against reference strains and multidrug-resistant 

clinical isolates, as well as the synergism between these extracts and polymyxin B 

against multidrug-resistant clinical isolates. 

To assess synergism, the Checkerboard method was used, which involves combining 

two compounds with antimicrobial activity at different concentrations in sterile 96-well 

plates. This technique determines the fractional inhibitory concentration index and 

analyzes the interaction between compounds (synergism, addition, indifference, or 

antagonism). The combination of extracts showed synergism against reference strains 

as well as multidrug-resistant clinical isolates. Furthermore, the results revealed 

synergism between some combinations of plant extracts and polymyxin B, with notable 

results for the K. pneumoniae isolate (6P), which exhibited a synergistic effect when 

combined with polymyxin B in all plant extracts.Through the combination of two 

compounds, there was a drastic reduction in the minimum inhibitory concentration of 

polymyxin B from 125–250 µg/mL to 0.24–0.98 µg/mL, demonstrating that the 

bacterium previously classified as resistant to polymyxin B became sensitive to the 

antimicrobial when combined with plant extracts. Our findings reinforce the potential of 

plant extracts as adjuvants in antimicrobial therapies, offering a promising and low-

cost alternative. 

 

Keywords: Bacterial resistance, plant extracts, Brazilian cerrado, antimicrobial 

activity, synergy, checkerboard, polymyxin B. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Atualmente a resistência aos antimicrobianos (RAM) pode ser considerada 

como uma das maiores causas de mortalidade em ambiente hospitalar. Estima-se que 

em 2050, 10 milhões de pacientes, anualmente, poderão vir a óbito em decorrência 

de bactérias multirresistentes, sendo considerado um problema de saúde pública com 

elevado custo econômico para as entidades governamentais mundiais (WHO, 2022). 

A resistência antimicrobiana ocorre quando microrganismos conseguem sobreviver e 

se multiplicar mesmo após serem expostos a um antimicrobiano que, em condições 

normais, deveria inibir seu crescimento ou eliminá-los (Morrison; Zembower, 2022). 

Segundo estimativas, em 2019 houve 4,95 milhões de mortes causadas por 

doenças bacterianas resistentes aos antimicrobianos. Iniciativas para aumentar a 

conscientização pública, melhorar o diagnóstico e vigilância de isolados, uso prudente 

de antimicrobianos e aumento do financiamento para o desenvolvimento de novos 

antimicrobianos e vacinas têm sido usadas para combate a RAM. Além disso, a busca 

por métodos alternativos como fagoterapia, nanotecnologia e uso de extratos de 

plantas naturais no combate a RAM tornam-se cada vez mais visados pela 

comunidade científica (Gradinaru et al., 2023; Lancet, 2022; Murray et al., 2022; 

Skosana et al., 2023; Strathdee et al., 2023). 

O desenvolvimento e uso de antimicrobianos da classe dos carbapenêmicos 

representou um avanço significativo para a saúde pública global, devido ao seu amplo 

espectro de ação contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e anaeróbias. Os 

carbapenêmicos demonstram eficácia no tratamento de infecções causadas por 

microrganismos multirresistentes a cefalosporinas de 3ª geração ou produtoras de β -

lactamase de espectro estendido (ESβL) (Paul et al., 2022).   

Os carbapenêmicos atuam inibindo a biossíntese da parede celular, impedindo 

a transpeptidação, um processo essencial para a preservação da integridade da 

parede celular. Em bactérias Gram-negativas esses compostos necessitam da 

presença de porinas, como por exemplo a OprD presente em Pseudomonas 

aeruginosa sendo essencial para entrada do antimicrobiano no interior da bactéria. Os 

carbapenêmicos inibem enzimas da família das proteínas ligadoras de penicilina 

(PBPs) por meio da acilação de seus sítios-alvo, bloqueando a etapa final da síntese 

da parede celular. A afinidade dessa classe de antimicrobianos pelas diferentes PBPs 

varia entre as espécies bacterianas, sendo que as PBPs de bactérias Gram-negativas 
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apresentam diferenças estruturais em relação às das Gram-positivas. Nas bactérias 

Gram-positivas, as PBPs estão mais expostas devido à ausência de membrana 

externa e à presença de uma camada de peptidoglicano, facilitando o acesso do 

antimicrobiano (Armstrong et al., 2021). 

Com o passar do tempo as enterobactérias desenvolveram mecanismos de 

resistência frente aos carbapenêmicos, principalmente, através de enzimas 

denominadas carbapenemases que são enzimas β-lactamases capazes de hidrolisar 

e inativar o anel β-lactâmico dos carbapenêmicos, impedindo sua ligação às PBPs e, 

portanto, bloqueando seu efeito antibacteriano. A emergência de Enterobacterales 

resistentes aos carbapenêmicos (ERC) tem sido acompanhada por um aumento no 

consumo de antimicrobianos como as polimixinas, as quais, devido à sua eficácia 

contra patógenos multirresistentes, tornou-se uma das poucas opções terapêuticas 

disponíveis atualmente para infecções causadas por ERCs (Collar et al., 2024; Lee et 

al., 2022).  

Descobertas na década de 1940, as polimixinas pertencem à classe dos 

polipeptídeos cíclicos não ribossômicos e desenvolvidas através do metabólito 

secundário da bactéria Paenibacillus polymyxa.  Embora apresentem eficácia contra 

bactérias resistentes aos carbapenêmicos, seu uso é limitado devido à elevada 

toxicidade, sendo a nefrotoxicidade e a neurotoxicidade os principais efeitos adversos 

associados a esse antimicrobiano (Moubareck, 2020; Rigatto.; Falci; Zavascki, 2019; 

Yang et al., 2023).  

Existe uma variedade de polimixinas (A, B, C, D e E), entretanto somente as 

polimixinas B e E (colistina) são comumente utilizadas no tratamento de infecções 

causadas por bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenêmicos (Paul et al., 

2022). As polimixinas interagem com a membrana externa das bactérias Gram-

negativas, ligando-se ao lipídio A, componente estrutural da membrana bacteriana, 

induzindo o deslocamento de cátions divalentes, como Ca²⁺ e Mg²⁺, da membrana. 

Posteriormente, as polimixinas inserem suas cadeias lipofílicas na membrana, 

comprometendo sua integridade e possivelmente formando poros, o que leva à morte 

celular (Moubareck, 2020). 

Apesar desses antimicrobianos serem uma esperança no que diz respeito ao 

tratamento de bactérias resistentes aos carbapenêmicos, em 2015 a descoberta da 

resistência às polimixinas mediada pelo gene mcr (mobile colistin resistance) 

representou um perigo substancial para a saúde pública. A primeira identificação do 
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gene mcr-1 foi na China em isolados de Escherichia coli oriundos de amostras de 

porcos e humanos. A descoberta desse gene foi de grande preocupação, uma vez 

que a colistina era amplamente utilizada no setor de criação de animais do país. Além 

disso, foi descoberto que o gene mcr-1 estava contido em um plasmídeo, fazendo com 

que esse determinante de resistência fosse transferido facilmente para outras 

bactérias (Liu et al. 2016). Posteriormente foram encontrados novos isolados com a 

presença do gene mcr-1 em vários países incluindo Brasil, Portugal e África do Sul, o 

que demonstrou a expansão do gene no mundo (Coetzee et al. 2016; Dalmolin et al. 

2018; Fernandes et al. 2016). 

A descoberta e a disseminação desse gene ressaltam a necessidade de uma 

vigilância global, além da busca por novas estratégias terapêuticas. Nesse cenário, os 

antimicrobianos naturais têm ganhado destaque na pesquisa científica como 

alternativas promissoras. Extratos de plantas e outros produtos naturais vêm 

demonstrando potencial como substitutos viáveis aos antimicrobianos convencionais 

(Saquib et al., 2021). O Cerrado brasileiro, em particular, se destaca por sua 

diversidade de espécies vegetais, muitas das quais contêm compostos bioativos de 

interesse para estudos sobre suas propriedades terapêuticas (Neto; Morais, 2003). 

Miconia chamissois é uma planta nativa do Brasil encontrada no Cerrado, 

Caatinga e Mata Atlântica, que possui seus compostos fitoquímicos elucidados com 

ações terapêuticas para tratar doenças inflamatórias e neurodegenerativas, além de 

câncer e outras patologias que envolvem radicais livres (Ferreira et al., 2022). Pouteria 

torta é uma planta natural do Cerrado com seus compostos elucidados e sua ação 

terapêutica conhecida. Em 2000 foi relatado que o extrato metanólico das folhas de 

P. torta apresentou atividade antimicrobiana contra algumas espécies bacterianas (De 

Almeida Alves et al., 2000). Outro extrato com ação terapêutica muito conhecida no 

Cerrado é o de Psidium guajava (popularmente conhecida como goiabeira) com 

atividade antioxidante e atividade antibacteriana (Huang et al., 2021; Lok et al., 2023). 
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Uma alternativa para a RAM é a utilização de extratos de plantas isolados, além 

da combinação de extratos entre si ou a combinação de extratos com antimicrobianos 

já disponíveis comercialmente (Langeveld et al., 2014). Os extratos citados 

anteriormente (M. chamissois, P. torta e P. guajava) contêm metabólitos bioativos que 

podem influenciar tanto a atividade do antimicrobiano quanto de outro extrato com o 

qual são combinados. Essa interação pode resultar em diferentes efeitos:  como 

sinérgica, quando os componentes se potencializam; aditiva, quando seus efeitos se 

somam; antagônica, quando um reduz a atividade antimicrobiana do outro; ou 

indiferente, quando não há alteração significativa na eficácia combinada em relação 

ao uso isolado dos agentes (Déciga-Campos et al., 2022). Diante disso, o presente 

estudo teve como objetivo identificar extratos de plantas com atividade antimicrobiana, 

os quais poderão indicar potenciais candidatos para o desenvolvimento de novos 

agentes antimicrobianos no combate à RAM. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar a atividade antimicrobiana e o potencial sinérgico entre extratos de plantas 

do Cerrado brasileiro (M. chamissois, P. torta e P. guajava) frente a cepas de refe-

rência e isolados clínicos multirresistentes, bem como o sinergismo dos extratos e 

polimixina B frente a isolados clínicos multirresistentes. 

 

2.2 Objetivos específicos 

• Determinar a atividade antimicrobiana individual dos extratos frente a cepas de 

referência e aos isolados clínicos multirresistentes. 

• Avaliar o efeito das combinações entre os extratos vegetais frente a cepas de 

referência e isolados clínicos multirresistentes. 

• Avaliar o efeito sinérgico da combinação dos extratos vegetais com a polimixina 

B. 

• Discutir as implicações clínicas dos resultados obtidos, destacando o potencial 

dessas combinações como terapia adjuvante em infecções por patógenos mul-

tirresistentes. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Resistência aos antimicrobianos 

Uma das grandes revoluções e avanços da humanidade foi a descoberta por 

Alexander Fleming, em 1928, da penicilina isolada do fungo do gênero Penicillium. 

Antes da introdução da penicilina como fármaco, muitas doenças infecciosas comuns, 

como a pneumonia e a septicemia, frequentemente resultavam em desfechos fatais 

(Fleming, 1946). A introdução da penicilina na prática clínica incentivou o 

desenvolvimento de pesquisas no campo da antibioticoterapia, levando à descoberta 

e ao aperfeiçoamento de novos agentes antimicrobianos. Entre as décadas de 1940 

e 1960, período conhecido como a "Era de Ouro" da descoberta dos antimicrobianos, 

diversos compostos foram identificados e utilizados na prática médica (Gonzalez-Zorn 

et al., 2024).  

No entanto, ao longo dos anos, o desenvolvimento de novos antimicrobianos 

sofreu uma desaceleração significativa, contrastando com o aumento exponencial do 

seu uso, levando a seleção de bactérias cada vez mais resistentes aos 

antimicrobianos e aumentando a mortalidade em doenças infecciosas (Aljeldah et al., 

2022). Esse cenário tornou-se ainda mais crítico em períodos de crise sanitária, como 

a pandemia da COVID-19, que levou ao uso intensificado de antimicrobianos, muitas 

vezes de forma indiscriminada, contribuindo para a disseminação de microrganismos 

resistentes e representando um desafio crescente para a saúde pública global 

(Langford et al., 2023). 

Em 2024 a Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou uma lista global de 

microrganismos de prioridade crítica que causam risco a saúde humana, dentre eles 

Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenêmicos, Enterobacterales 

resistentes às cefalosporinas de terceira geração e resistentes aos carbapenêmicos e 

Mycobacterium tuberculosis resistente à rifampicina. Essa lista foi desenvolvida para 

ajudar a direcionar esforços e recursos no combate à RAM e servir como orientação 

na pesquisa e no desenvolvimento de novos antimicrobianos, levando em conta as 

necessidades específicas de cada região do mundo (WHO, 2024) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Lista de microrganismos prioritários segundo OMS. 
PRIORIDADE CRÍTICA PRIORIDADE ALTA PRIORIDADE MÉDIA 

Acinetobacter baumannii 
resistente aos 

carbapenêmicos. 
 

Enterobacterales resistente à 
cefalosporinas de terceira 

geração. 
 

Enterobacterales resistentes 
aos carbapenêmicos. 

 
Mycobacterium tuberculosis 

resistente à rifampicina. 

Salmonella Typhi resistente à 
fluoroquinolona. 

 
Shigella spp. resistente à 

fluoroquinolonas. 
 

Enterococcus faecium 
resistente à vancomicina. 

 
Pseudomonas aeruginosa 

resistente aos 
carbapenêmicos. 

 
Salmonella não tifoide 

resistente à fluoroquinolonas. 
 

Neisseria gonorrhoeae 
resistente à cefalosporinas de 

terceira geração e/ou 
fluoroquinolonas. 

 
Staphylococcus aureus 
resistente à meticilina. 

Estreptococos do grupo A 
resistentes aos macrolídeos. 

 
Streptococcus pneumoniae 
resistente aos macrolídeos. 

 
Haemophilus influenzae 
resistente à ampicilina. 

 
Estreptococos do grupo B 

resistentes aos macrolídeos. 

 

De acordo com O’Neill (2016), dados de 2016 já apontavam um cenário 

alarmante: mais de 700 mil pessoas morriam anualmente devido a infecções 

causadas por microrganismos resistentes aos antimicrobianos. A projeção para o 

futuro é ainda mais preocupante, se nenhuma ação efetiva for adotada para conter 

esse avanço, sendo que o número de mortes poderá atingir a marca de 10 milhões 

por ano até 2050, gerando impacto tanto na saúde quanto na economia mundial. Essa 

estimativa reforça a importância de implementar estratégias de prevenção e controle 

da resistência, além do desenvolvimento de alternativas terapêuticas (O’Neill, 2016). 

Os mecanismos envolvidos na RAM podem atuar isoladamente ou 

combinados, conferindo às bactérias a capacidade de sobreviver a ação dos 

antimicrobianos. Dentre os principais mecanismos descritos na literatura, destaca-se 

a hidrólise, na qual as bactérias produzem enzimas capazes de degradar o 

antimicrobiano antes que ele exerça seu efeito, como ocorre com as β-lactamases. 

Outro mecanismo relevante é o aumento da expressão de bombas de efluxo, que 

promovem a expulsão do antimicrobiano do meio intracelular bacteriano. A alteração 

do alvo é um processo no qual o microrganismo modifica estruturas essenciais, como 

proteínas ou ribossomos, impedindo a ligação do antimicrobiano e inativando sua 

ação. Além disso, modificações químicas promovidas por enzimas, como fosforilação, 
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acetilação e nucleotidilação, alteram a estrutura do antimicrobiano, dificultando sua 

interação com o alvo bacteriano (Aljeldah et al., 2022; Baran et al., 2023). 

Além dos mecanismos já citados, a perda ou modificação de porinas também 

desempenha um papel importante na resistência aos antimicrobianos. As porinas são 

proteínas de membrana externa, especialmente encontradas em bactérias Gram-

negativas, que formam canais responsáveis pelo transporte de moléculas hidrofílicas, 

incluindo antimicrobianos, para o interior da célula bacteriana. A diminuição da 

expressão ou alterações estruturais dessas porinas pode reduzir significativamente a 

entrada dos antimicrobianos, especialmente dos β-lactâmicos, diminuindo sua 

concentração intracelular e, consequentemente, sua eficácia. Esse mecanismo é 

frequentemente observado em conjunto com a produção de β-lactamases, 

potencializando a RAM (Abushaheen et al., 2023; Chiș et al., 2022) (Figura 1). 

 

Figura 1. Principais mecanismos de resistência aos antimicrobianos. 

 

3.2 Carbapenêmicos e as carbapenemases 

Durante certo tempo, os carbapenêmicos foram primeira escolha para o 

tratamento de infecções causadas por bactérias com ESβL. No entanto, isso tem 

mudado devido ao surgimento de bactérias produtoras de carbapenemases (Husna et 

al., 2023). As carbapenemases são enzimas β-lactamases que podem hidrolisar os 

carbapenêmicos, bem como a maioria dos antimicrobianos β-lactâmicos (Poirel, 
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2014). Ademais, bactérias produtoras de carbapenemases apresentam localização de 

genes codificadores em estruturas móveis (transposons e plasmídeos), em sua 

maioria facilmente transferíveis para outras espécies de bactérias que já 

desenvolveram resistência a outras classes de antimicrobianos, podendo levar a 

multirresistência (Nordmann; Poirel 2014). 

As carbapenemases são classificadas em três classes moleculares (A, B e D), 

segundo Ambler. As enzimas das classes A e D pertencem às serino-β-lactamases, 

que apresentam resíduo de serina nos seus sítios ativos. Enzimas da classe B são 

pertencentes ao grupo das metalo-β-lactamases (MβL), as quais necessitam de íons 

de zinco para atividade hidrolítica. Portanto, MBL podem ser inibidas na presença de 

agentes quelantes (García-Betancur et al., 2021). Atualmente, as enzimas mais 

relevantes em termos de difusão global e impacto clínico em ERC são Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase (KPC) pertencente à classe A; New Delhi metallo-β-

lactamase (NDM), Verona metallo-β-lactamase (VIM), Imipenemase (IMP) 

pertencentes à classe B; e Oxacillinase-48-like carbapenemase (OXA-48-like) 

pertencente à classe D (Alvisi et al., 2025). 

A prevalência e padrões de resistência variam mundialmente, de acordo com a 

região. Essa variação dificulta a padronização de diretrizes de tratamento e destaca a 

necessidade de vigilância localizada e estratégias de resposta (Han et al., 2020).  

A KPC é a enzima mais prevalente no Brasil e foi identificada pela primeira vez 

em 2008. Desde sua descoberta essa enzima vem sendo identificada em diferentes 

espécies evidenciando alta transmissibilidade do gene (Monteiro et. al., 2008; Tsioutis; 

Eichel; Mutters, 2021). Atualmente, mais de 200 variantes de KPC já foram 

identificadas mundialmente, sendo a variante KPC-2 e KPC-3 as mais prevalentes 

mundialmente (Sun et al., 2025). A transmissão desse gene pode ocorrer por alguns 

mecanismos, sendo eles a mobilidade de pequenos elementos genéticos como 

transpons Tn4401, a transferência horizontal de plasmídeos e a disseminação clonal 

(Huang et al., 2022). 

A carbapenemase NDM foi identificada pela primeira vez em 2008, na cidade 

de New Delhi, na Índia, em uma amostra de urina de um paciente sueco (Yong et al., 

2009). No Brasil, essa carbapenemase foi identificada pela primeira vez em Porto 

Alegre, Rio Grande do Sul (Carvalho-Assef et al., 2013). A enzima NDM é capaz de 

hidrolisar uma ampla variedade de β-lactâmicos, com exceção dos monobactâmicos 

(Bose; Rangnekar; Desikan, 2022). 
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3.3 Polimixinas e a resistência 

Atualmente, as polimixinas representam uma das últimas opções terapêuticas 

disponíveis para o tratamento de infecções causadas por bacilos Gram-negativos 

resistentes aos carbapenêmicos. Dentre as polimixinas existentes, destacam-se a 

colistina (polimixina E) e a polimixina B, antimicrobianos polipeptídicos catiônicos. Sua 

estrutura básica é composta por uma cadeia lateral de ácido graxo ligada a um anel 

peptídico policatiônico formado por aminoácidos. A principal diferença estrutural entre 

a polimixina B e a colistina reside na substituição de um único aminoácido na posição 

6 no anel peptídico: fenilalanina na polimixina B e leucina na colistina (Zou et al., 2021) 

(Figura 2). 

 

Figura 2. Estrutura química colistina (i.) e polimixina B (ii.). 

Fonte: PubChem. Disponível em https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. 

 

Além da estrutura química, a maneira que os antimicrobianos são utilizados 

clinicamente também diferem. A colistina é utilizada como um pró-fármaco inativo, 

denominado metanossulfonato de colistina, também conhecido como colistimetato 

sódico (CMS). Esse pró-fármaco apresenta menor toxicidade em comparação à forma 

ativa (sulfato de colistina) e, após a administração, é convertido em meio aquoso e 

nos fluidos biológicos do organismo em colistina ativa e em diversos compostos 

metanossulfonados inativos. O fármaco possui uma janela terapêutica estreita e, 

quando administrada por via parenteral, seus principais efeitos adversos são a 

neurotoxicidade e a nefrotoxicidade (Aysert-Yildiz et al., 2024).  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Devido ao seu potencial nefrotóxico, o uso das polimixinas em seres humanos 

foi significativamente reduzido a partir da década de 1970. A aplicação clínica passou 

a ser restrita a situações específicas, como em preparações oftálmicas e tópicas, no 

uso sistêmico ou por nebulização em pacientes com fibrose cística, além de ser 

empregada na descontaminação do trato digestivo e da orofaringe. Em contraste, seu 

uso em animais foi amplamente disseminado por décadas, tanto no tratamento 

quanto, principalmente, na prevenção de infecções causadas por enterobactérias em 

aves e suínos, além de ser utilizado como promotor de crescimento desses animais 

(Rodríguez-Santiago et al., 2021). 

Atualmente sabemos que o uso excessivo de antimicrobianos na agropecuária 

trouxe consequências a saúde animal e humana, como a presença do gene de 

resistência às polimixinas mcr-1. Um estudo conduzido por Shen e colaboradores 

(2021) avaliou os efeitos positivos da proibição do uso da colistina na alimentação 

animal, medida implementada na China em 2017. Entre os principais resultados, 

observou-se a redução significativa na prevalência do gene mcr-1 em granjas de 

suínos de 45% em 2016 para 19% em 2018 (Shen et al., 2021). Esses dados reforçam 

a importância da abordagem One Health no enfrentamento da RAM e evidenciam 

como o uso indiscriminado da colistina na produção animal pode ter contribuído para 

a disseminação global da resistência. O conceito de One Health se fundamenta na 

interdependência da saúde humana, animal e do meio ambiente, reconhecendo que 

a promoção da saúde e o controle de doenças devem ser abordados de forma 

integrada e multidisciplinar (Aslam et al., 2021). 

Apesar de ser uma grande aliada no combate de infecções causadas por 

bactérias resistentes aos carbapenêmicos, atualmente os microrganismos possuem 

diversos mecanismos para adquirir resistência às polimixinas como modificação da 

membrana externa, alterações no lipídio A e o uso de bombas de efluxo (Shahzad; 

Willcox; Rayamajhee, 2023). 

Um dos principais mecanismos de defesa das bactérias frente às polimixinas é 

a alteração no lipossacarídeo (LPS) da membrana externa de bactérias Gram-

negativas, onde é reduzida a carga negativa da membrana, dificultando a ligação do 

antimicrobiano à parede celular. Essa alteração pode acontecer quando há uma 

substituição dos grupos fosfato do lipídio A por grupos catiônicos 4-amino-4-deoxi-

Larabinose (L-Ara4N) e/ou fosfoetanolamina (PEtN). O que pode ocorrer é uma 

mutação nos sistemas reguladores levando à regulação positiva, que é acompanhada 



22 
 

pela adição de mais porções catiônicas ao LPS, o que, por sua vez, diminui a carga 

negativa líquida da membrana externa e impede a ação das polimixinas (Ahmed et al., 

2020).  

Portanto, a resistência intrínseca (atualmente denominada fenótipo esperado 

resistente) às polimixinas é atribuída, em grande parte, à expressão de genes que 

promovem a modificação do LPS por meio da adição de grupos catiônicos. Essa 

alteração reduz a afinidade das polimixinas por seu alvo na membrana externa, 

comprometendo sua atividade antimicrobiana. No caso das bactérias Gram-positivas, 

a ausência da membrana externa contendo LPS explica a resistência natural, uma vez 

que o principal sítio de ação das polimixinas está ausente, impedindo sua ligação e 

efeito bactericida (Lepe et al., 2022). 

Antes da descoberta do gene mcr-1, acreditava-se que os mecanismos de 

resistência às polimixinas eram exclusivamente decorrentes de mutações 

cromossômicas que promoviam modificações no lipídeo A, por meio da adição de 

grupos catiônicos de forma semelhante ao observado nos mecanismos de resistência 

intrínseca existente nas Gram-positivas. Diversas vias genéticas estão implicadas 

nesse processo como mutações em genes diretamente envolvidos na biossíntese e 

incorporação de grupos catiônicos ao LPS, como pmrC, pmrE e o operon 

pmrHFIJKLM; alterações nos sistemas regulatórios de dois componentes, como o 

sistema PmrAB, presente em K. pneumoniae, Klebsiella aerogenes e Salmonella spp. 

(pmrA e pmrB), e o sistema PhoPQ, descrito em K. pneumoniae e E. coli (phoP e 

phoQ); e mutações em genes moduladores, como mgrB, que atua na regulação 

negativa do sistema PhoPQ em Klebsiella spp. (Lepe et al., 2022; Yang et al., 2020).  

A identificação do gene mcr-1, em novembro de 2015 por Liu e colaboradores, 

marcou uma mudança no entendimento da resistência às polimixinas. Pela primeira 

vez, foi descrita uma forma de resistência às polimixinas mediada por plasmídeos, 

identificada em isolados de E. coli e K. pneumoniae provenientes de humanos e 

animais na China. Essa descoberta trouxe grande preocupação à saúde pública, pois 

revelou a possibilidade de disseminação horizontal da resistência, por meio da 

transferência entre diferentes espécies bacterianas. A proteína MCR-1 pertence à 

família das fosfoetanolamina transferases e sua expressão leva à modificação do 

lipídeo A pela adição de uma molécula de PEtN, o que reduz a afinidade das 

polimixinas pela membrana externa e confere resistência, de forma semelhante ao 

mecanismo observado nas mutações cromossômicas (Liu et al., 2016). 
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Diversas variantes do gene mcr foram identificadas. Gene mcr-2 foi detectada 

na Bélgica, em isolados de E. coli de suínos e bezerros, apresentando 

aproximadamente 80% de identidade com mcr-1 (Xavier et al., 2016). Em 2017, a 

variante mcr-3 foi descrita em E. coli isoladas de porcos (Yin et al., 2017), e, no mesmo 

período, o gene mcr-4 foi detectada em isolados de E. coli e Salmonella spp. obtidos 

na Bélgica, Espanha e Itália (Carattoli et al., 2017). Novas variantes continuaram 

sendo descritas, como mcr-5, mcr-6, mcr-7 e mcr-8. Dentre essas, destaca-se o gene 

mcr-5, identificado em um transposon integrado ao cromossomo bacteriano, o que 

pode contribuir para sua maior estabilidade genética e potencial disseminação 

(AbuOun et al., 2017; Borowiak et al., 2017; Wang et al., 2018; Yang et al., 2018). 

Em 2019, a variante mcr-9 foi identificada em um isolado de Salmonella 

enterica sorovar Typhimurium, proveniente de um paciente nos Estados Unidos, com 

amostra datada de 2010 (Carroll et al., 2019). Até o momento, a variante mcr-10 é a 

mais recentemente descrita, tendo sido detectada em um isolado de Enterobacter 

roggenkampii na China (Wang et al., 2020). O padrão de disseminação e a frequência 

dessas variantes variam geograficamente e entre espécies bacterianas. Segundo 

análises baseadas em dados já publicados, as variantes mcr-1 e mcr-9 são 

atualmente as mais prevalentes globalmente (Ling et al., 2020).  

 

3.4 Extratos de plantas sendo utilizados no contexto saúde 

Segundo a Farmacopeia Brasileira (7ª edição, Volume I) um extrato de planta 

é definido como um produto preparado a partir de droga vegetal por meio de um 

solvente adequado, que pode ser posteriormente eliminado total ou parcialmente, 

resultando em uma preparação líquida, mole ou sólida, contendo os constituintes 

ativos ou marcadores da planta em concentração determinada (Brasil, 2024).  

O uso e investigação de plantas com propriedades terapêuticas está presente 

desde o início das civilizações. Há relatos de que o uso desse tipo de “terapia natural” 

já era utilizado desde os primórdios do que conhecemos como sociedade (Amanpour 

et al., 2023). Com a chegada dos colonizadores europeus ao território que hoje 

compreende o Brasil, foram identificadas práticas terapêuticas profundamente 

distintas das ocidentais, desenvolvidas pelos povos indígenas locais. Esses grupos 

faziam uso de recursos vegetais nativos de maneira integrada a concepções que 

saiam do âmbito terapêutico, incorporando elementos espirituais e metafísicos aos 

seus processos de cura (Castro; Figueiredo, 2019). 
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Diferente do Brasil e outros países como Índia, China e Egito, nos países da 

Europa, a prática médica era fundamentada em uma abordagem racional e 

sistemática, baseada na observação empírica, na elaboração de diagnósticos 

precisos e na formulação de tratamentos derivados de investigações científicas, 

fazendo com que o uso de plantas medicinais fosse visto como “ultrapassado” ou 

inadequado quando comparado com o uso da medicina europeia (Pedroso; Andrade; 

Pires, 2021). 

Entretanto, mesmo com o avanço tecnológico e o aumento de medicamentos 

sintéticos após a revolução industrial, populações mais pobres de países em 

desenvolvimento ainda possuem dificuldade de acesso a esses fármacos, fazendo 

com que o uso das terapias naturais fosse parte do costume e cultura da população.  

A probabilidade de se identificar atividades biológicas em plantas é significativamente 

maior quando sua seleção se baseia no uso tradicional na medicina popular, em 

comparação à escolha aleatória (Rocha et al., 2021). 

 A partir da década de 70, o uso de plantas medicinais começou a ser discutido 

e valorizado em conferências internacionais, o que levou a movimentos em prol da 

reforma sanitária no Brasil. É importante diferenciar que plantas medicinais são as 

espécies vegetais utilizadas diretamente para fins terapêuticos, enquanto a fitoterapia 

se refere ao uso científico e racional desses vegetais ou seus extratos na prevenção 

e tratamento de doenças, com controle de qualidade e evidência de eficácia. O uso 

racional desses compostos se tornou prioridade no que diz respeito a saúde pública 

no Brasil, sendo que o governo brasileiro implementou políticas voltadas à promoção 

da fitoterapia, incorporando práticas integrativas ao sistema oficial de saúde (Castro; 

Figueiredo, 2019). 

A criação do Sistema Único de Saúde (SUS) e da Política Nacional de Práticas 

Integrativas e Complementares em Saúde (PNPICS) representou um marco na 

articulação entre saberes da medicina tradicional e abordagens da medicina 

alternativa (Castro; Figueiredo, 2019). Nesse contexto, o uso de drogas vegetais 

passou a ser regulamentado no âmbito do SUS, permitindo a utilização terapêutica de 

partes específicas de plantas, como folhas, cascas, raízes e flores, sendo utilizadas 

como alternativas aos tratamentos convencionais (Rocha et al., 2021). 

No Brasil, o interesse pela fitoterapia e uso de extratos, óleos ou partes de 

plantas cresceu nos últimos anos. Observa-se um aumento significativo nas pesquisas 

envolvendo plantas medicinais, impulsionado tanto pela ampla biodiversidade 
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presente nos diferentes biomas do país quanto pela variedade de metabólitos 

secundários produzidos por essas espécies, os quais despertam crescente interesse 

científico e tecnológico. Esses estudos têm contribuído para a geração de 

conhecimentos científicos relevantes na área com plantas de biomas locais (Malara et 

al., 2021). 

Um composto vegetal como um extrato, pode possuir diversos metabólitos 

oriundos do metabolismo secundário de uma planta, os quais serão o princípio ativo 

dessa planta utilizada. Os terpenoides representam a classe mais diversificada de 

metabólitos secundários, com aproximadamente 55 mil compostos já identificados, 

amplamente distribuídos entre as espécies vegetais. Sua estrutura é derivada da 

união de unidades isoprênicas contendo cinco átomos de carbono (C5). A 

classificação desses compostos baseia-se no número de unidades C5 presentes em 

sua constituição, sendo categorizados como monoterpenos (duas unidades C5), 

sesquiterpenos (três unidades C5), diterpenos (quatro unidades C5) e triterpenos (seis 

unidades C5) (De Sousa et al., 2023).  

Diante dessa situação, esses extratos de plantas despertam interesses 

comerciais tanto na indústria alimentícia quanto farmacêutica, uma vez que esses 

compostos podem ser isolados e utilizados para diversos fins terapêuticos (Castro; 

Figueiredo, 2019). 

 

3.5 Extratos do Cerrado brasileiro 

O Cerrado brasileiro, considerado o segundo maior bioma da América do Sul, 

destaca-se por sua notável diversidade biológica. Reconhecido como a savana mais 

rica do mundo em termos de biodiversidade, abriga 11627 espécies de plantas nativas 

já registradas, das quais mais de 220 apresentam usos medicinais conhecidos (Brasil, 

2025). Tornando-se um local de interesse para pesquisa e desenvolvimento de novos 

fármacos através do uso de plantas e seus compostos. 

3.5.1 Miconia chamissois  

Dentre os diversos extratos e compostos presentes no cerrado brasileiro a M. 

chamissois popularmente conhecida como “pixirica-açu” ou “folha-de-bolo" se destaca 

tanto pelo seu uso na cultura como na medicina. É uma espécie arbustiva ou arbórea 

de pequeno porte, podendo atingir até 4,5 metros de altura. Sua distribuição 

geográfica compreende regiões da Bolívia e do Brasil, tendo sido registrada também 

nos biomas Amazônia, Caatinga e Cerrado, especialmente em ambientes úmidos e 
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áreas alagadiças. Suas folhas são coriáceas, com formato oval a elíptico, coloração 

marrom-avermelhada na fase juvenil, e lâminas foliares medindo entre 17-23 cm de 

comprimento por 5-10 cm de largura. As flores apresentam coloração branca, 

enquanto os frutos são bagas com tonalidades que variam do vermelho ao roxo (Silva, 

2023).  

Pertencente à família Melastomataceae, essa planta apresenta uma 

composição fitoquímica diversificada, incluindo antraquinonas, flavonoides, 

triterpenoides, saponinas, taninos e ácidos orgânicos. A presença desses metabólitos 

secundários está associada a uma ampla gama de potenciais atividades terapêuticas, 

tais como propriedades antibacterianas, antifúngicas, anti-inflamatórias e citotóxicas 

(Gomes et al, 2021; Menezes Filho et al., 2022). 

Estudo realizado por Menezes Filho e colaboradores (2022) qualificou a 

composição fitoquímica, parâmetros físico-químicos e atividades biológicas do extrato 

etanólico de M. chamissois. Os resultados indicam que M. chamissois é uma espécie 

promissora para compostos biologicamente ativos, exibindo várias propriedades 

benéficas, dentre elas fotoproteção, atividade antioxidante e antimicrobiana. O extrato 

exibiu atividade antibacteriana contra E. coli e S. aureus, além de atividade antifúngica 

contra Candida tropicalis, Candida guilliermondii e Candida albicans (Menezes Filho 

et al., 2022). 

A pesquisa realizada por Gomes et al. (2021) identificou um alto teor de 

polifenóis em M. chamissois, o que contribui para a atividade antioxidante. Além disso, 

os resultados corroboram com os achados de Menezes Filho et al. (2022), ao 

demonstrarem atividade antimicrobiana contra C. albicans e S. aureus. A 

concentração inibitória mínima (CIM) observada foi de 78,1µg/mL para C. albicans e 

de 312,5µg/mL para S. aureus (Gomes et al., 2021). 

A capacidade antimicrobiana demonstrada pelo extrato de M. chamissois está 

relacionada à sua composição de metabólitos secundários, especialmente flavonoides 

de reconhecida atividade biológica (De Sousa et al., 2023). Dentre esses compostos, 

destacam-se a rutina e a isoquercitrina, cuja ação vai além do efeito antimicrobiano, 

incluindo a inibição de enzimas como tirosinase e alfa-amilase, associadas a 

processos inflamatórios e metabólicos. Além disso, a vitexina, outro flavonoide 

amplamente documentado, foi identificada como um dos principais marcadores 

químicos nos extratos de Miconia, indicando sua relevância não apenas no controle 

microbiano, mas também em potenciais aplicações antioxidantes, antidiabéticas e 
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anti-inflamatórias. Esses resultados evidenciam o potencial terapêutico multifuncional 

de M. chamissois, reforçando seu valor como fonte promissora de compostos 

bioativos para o desenvolvimento de fitoterápicos e produtos farmacêuticos (Menezes 

Filho et al., 2022; Silva et al., 2023). 

3.5.2 Pouteria torta 

P. torta é uma espécie arbórea típica do bioma do Cerrado, popularmente 

conhecida como “guapeva”. Seus frutos, ricos em vitaminas e compostos 

antioxidantes, são tradicionalmente utilizados de forma terapêutica como 

antidiarreicos. Além disso, várias plantas do gênero Pouteria têm demonstrado suas 

atividades antimicrobianas e antifúngicas, confirmando seu potencial terapêutico 

(Oliveira et al., 2023). Um estudo conduzido por Sales e colaboradores em 2017 

avaliou a capacidade de inibição de a α-amilase, que pode ser benéfico no controle 

do diabetes tipo 2, controlando os níveis de glicose no sangue pós-prandial. Como 

resultado o extrato bruto de epicarpo de P. torta demonstrou atividade inibitória 

significativa da α-amilase (inibição de 92%), além de identificar seu potencial 

antioxidante (Sales et al., 2017). 

A atividade antioxidante de P. torta é principalmente atribuída à presença de 

compostos fenólicos, como ácidos fenólicos e flavonoides, enquanto sua ação 

antimicrobiana está associada a polifenóis e terpenoides. A eficácia e o espectro 

dessa atividade dependem da presença e concentração específicas desses 

compostos (Fitriansyah; Fidrianny; Hartat, 2020). Estudo realizado por Elias e 

colaboradores indica que P. torta possui substâncias com potencial anticancerígeno, 

particularmente contra câncer oral e de mama. Essas substâncias foram testadas 

através de diferentes maneiras de extração do extrato da folha de P. torta e testadas 

na concentração de 500mg/mL, avaliando as linhagens celulares OSCC-3 (modelo de 

câncer bucal) e MCF-7 (linhagem de câncer de mama humano). Todos os extratos 

apresentaram efeito citotóxico sobre ambas as linhagens (Elias et al., 2013). Além 

disso, o extrato de P. torta apresentou atividade antifúngica significativa em um estudo 

com disco-difusão frente a cepas de Candida spp. ATCC (Correia et al., 2016). De 

acordo com o estudo de Santos et al. (2015), espécies do mesmo gênero 

apresentaram um desempenho no combate a bactérias tanto Gram-positivas, como 

S. aureus, Staphylococcus epidermidis e S. pneumoniae, quanto Gram-negativas, 

como P. aeruginosa. As CIMs variaram entre 250 e 1000μg/mL, indicando potencial 

antimicrobiano (Santos el al., 2015). 
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3.5.3 Psidium guajava 

P. guajava, é popularmente conhecida como goiabeira, pertencente à família 

Myrtaceae, muito comum no Cerrado brasileiro e em regiões tropicais e subtropicais, 

amplamente cultivada no mundo por seus frutos. É uma planta que cresce até 6 

metros de altura, porém ramifica-se perto do solo. Suas folhas são ovais e soltam 

aroma quando esmagadas (Lok et al., 2023).   

As folhas da P. guajava são utilizadas como antisséptico para pele e feridas, e 

possuem propriedades anti-inflamatórias. Em alguns países como Japão, tem sido 

popularizado seu uso na forma de chás como um aliado na saúde e bem-estar. Além 

disso, um estudo anterior realizado por Hall et al., 2021 demonstrou que os extratos 

aquosos e alcoólicos das folhas de P. guajava apresentaram atividade antimicrobiana 

contra alguns patógenos de origem alimentar, como S. aureus, Salmonella Enteritidis, 

E. coli, Shigella spp., Listeria monocytogenes e Bacillus cereus (Hall et al., 2023).  

Sua composição química natural abrange flavonoides, taninos pirogálicos, 

saponinas e triterpenoides. Huang e colaboradores (2021) isolaram e caracterizaram 

sete compostos não descritos anteriormente em outros estudos, destacando a 

diversidade química e o potencial biológico dessa planta. Dentre os compostos 

isolados e analisados a psidinona demonstrou atividade antibacteriana significativa 

frente à S. aureus, S. epidermidis e Mycobacterium smegmatis (Huang et al., 2021). 

3.6 Sinergismo entre extratos de plantas e antimicrobianos 

De forma geral, considera-se sinergismo quando a combinação de dois 

compostos produz um efeito superior à soma dos efeitos individuais. Um efeito aditivo 

ocorre quando a combinação gera exatamente o mesmo efeito que a soma dos 

compostos isolados um fenômeno que, em alguns casos, também pode ser 

interpretado como indiferença. Já o antagonismo é observado quando a ação 

combinada dos extratos resulta em uma atividade inferior àquela apresentada 

individualmente (Langeveld et al., 2014). 

A combinação de extratos gerando o efeito sinérgico pode ser um grande aliado 

na busca por novas terapias antimicrobianas. Archana e colaboradores (2021) 

realizaram um estudo para avaliar a utilização de recursos vegetais como tratamento 

de feridas. Dentre as três plantas estudadas Cassia fistula, Tecoma stans e Manilkara 

zapota, todas apresentaram maior zona de inibição para os microrganismos S. aureus 

e Aspergillus niger quando utilizados extratos em combinação com outros extratos 

vegetais. As formulações poli herbáceas se mostraram mais eficazes do que os 
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extratos herbais individuais, apresentando propriedades antifúngicas e 

antimicrobianas (Archana et al., 2021). 

A estrutura química e os constituintes dos extratos podem influenciar o efeito 

sinérgico das combinações, assim como variações nas concentrações podem resultar 

em diferentes ações terapêuticas (Sharma et al., 2020). Nesse contexto, o método 

checkerboard ou tabuleiro de xadrez, se mostra uma abordagem eficaz para a 

avaliação de combinações de extratos, pois permite testar diversas associações em 

diferentes concentrações, possibilitando a análise da atuação conjunta ou isolada dos 

compostos, além da determinação da CIM de cada um, individualmente ou em 

combinação (Bellio et al., 2021). 

O uso de medicamentos fitoterápicos e extratos de plantas aumentou 

significativamente após a pandemia de COVID-19. Estudos recentes pré-clínicos têm 

demonstrado que a interação de extratos de plantas com antimicrobianos 

convencionais podem ser uma estratégia no combate a RAMs. Esses extratos 

possuem muitos compostos bioativos e metabólitos que em combinação a um 

antimicrobiano pode desencadear um efeito sinérgico e contribuir para diminuir a CIM 

necessária para o combate do microrganismo (Déciga-Campos et al., 2022).  

Um estudo realizado por Ramata-Stunda e colaboradores (2022) abordou o uso 

de extratos em combinação com antimicrobianos tradicionais para uso clínico no 

tratamento de infecções respiratórias. Utilizaram o extrato da casca de Tabebuia 

avellanedae e de folhas de Olea europaea, os quais mostraram atividade sinérgica 

com azitromicina e claritromicina frente à S. aureus. O efeito sinérgico também foi 

observado com claritromicina contra K. pneumoniae e com os antimicrobianos 

azitromicina, claritromicina e amoxicilina-clavulanato contra Haemophilus influenzae. 

Esses achados destacam o potencial desses extratos naturais para combater 

resistência aos antimicrobianos e aumentar a eficácia terapêutica (Ramata-Stunda et 

al., 2022).  
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Extratos de plantas  

Os extratos vegetais utilizados neste estudo foram obtidos a partir das plantas 

M. chamissois, P. torta e P. guajava. A extração foi realizada no Laboratório de 

Produtos Naturais da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília 

(LAPRONAT-FS/UnB). 

 

3.1.1. M. chamissois 

Folhas íntegras e saudáveis de M. chamissois (aproximadamente 5kg) foram 

selecionadas e submetidas à secagem mista: temperatura ambiente por 30 horas e 

em estufa com circulação de ar à 37 °C±1°C por 5 horas. Após a secagem, obteve-se 

2,308kg de material seco que foi pulverizado em moinho de facas e padronizado em 

granulometria de 30 mesh (0,59mm). A droga vegetal foi armazenada em frascos 

opacos, protegidos da luz, calor e umidade. 

A extração foi realizada em sete lotes, na proporção de 1:10 (100g de droga 

vegetal para 1L de água destilada). A água foi aquecida até a ebulição, resfriada até 

70°C e vertida sobre o pó vegetal com agitação mecânica. Quando a temperatura da 

infusão atingiu 50°C, a solução foi filtrada. Alíquotas foram reservadas para análise 

de sólidos totais e o restante foi armazenado a -20°C para posterior liofilização. A 

liofilização foi conduzida a -70°C e 15 mTorr no equipamento VirTis SP Scientific 

Advantage Plus XL-70. Os extratos secos foram armazenados a -20°C. 

 

3.1.2. P. guajava 

As folhas de P. guajava foram selecionadas e submetidas à secagem 

combinada, alternando estufa a 37°C e secagem natural, até atingirem teor de 

umidade entre 8% e 14%. A umidade foi determinada em triplicata por perda por 

dessecação, com uso de analisador por infravermelho (Gehaka IV2000). O material 

seco foi pulverizado em moinho de facas (Marconi MA-580®) com peneira de mesh 

30, e armazenado em frascos de vidro protegidos da luz, à temperatura ambiente. 

Quatro lotes foram preparados por infusão, na proporção de 1:10 (100g de 

droga vegetal para 1L de água deionizada). A água foi levada à ebulição, resfriada a 

70°C e vertida sobre o material vegetal com agitação mecânica. Após o arrefecimento 

da infusão até 50 °C, foi realizada a filtração. Os extratos foram armazenados a -20°C 
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por 24h, depois a -80°C por mais 24h, e em seguida liofilizados por 14 dias (SP 

Scientific Advantage Plus XL-70), com condensador a -70°C e vácuo de 15 mTorr. Os 

extratos secos foram armazenados a -20°C. 

 

3.1.3 P. torta 

A infusão foi realizada exclusivamente com folhas, na proporção de 1g de 

material vegetal para 10mL de água destilada. A água foi aquecida até a ebulição, 

resfriada até 70°C e adicionada ao pó vegetal sob agitação mecânica. Ao atingir cerca 

de 50°C, a mistura foi filtrada. A solução extrativa foi armazenada em frascos de vidro 

protegidos da luz, congelada e posteriormente liofilizada (SP Scientific Advantage Plus 

XL-70). Os extratos secos foram mantidos a -20°C. 

 

3.2 Isolados bacterianos 

Para a avaliação da atividade antimicrobiana e sinergismo entre os extratos 

vegetais foram utilizadas cepas de referência e isolados clínicos multirresistentes. As 

cepas de referência pertencem à coleção American Type Culture Collection (ATCC) e 

incluem E. coli ATCC 25922 e P. aeruginosa ATCC 27853. Também foram incluídos 

isolados clínicos multirresistentes provenientes da bacterioteca do Laboratório de 

Pesquisa em Resistência Bacteriana do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(LABRESIS-HCPA) (Magiorakos et al., 2012).  

 

Tabela 2. Isolados clínicos multirresistentes utilizados no estudo de atividade 

antimicrobiana isolado e em combinação entre os extratos vegetais. 

Isolados Clínicos Resistência  

Enterobacter spp. (92P) Resistente ao meropenem e polimixina B 

Klebsiella pneumoniae (12P) Resistente ao meropenem e polimixina B 

Klebsiella pneumoniae (6P) Resistente ao meropenem e polimixina B 

Serratia spp. (54P) Resistente ao meropenem e polimixina B* 

*Fenótipo esperado resistente 

 

Para avaliação da atividade sinérgica entre os extratos vegetais e a polimixina 

B, o isolado clínico Serratia spp. (54P) foi excluído devido ao seu fenótipo esperado 

resistente à polimixina B. Optou-se por não incluir cepas de referência ATCC, pois o 

objetivo foi avaliar a eficácia da polimixina B frente a isolados clínicos 

multirresistentes. Foram escolhidos três isolados clínicos com perfis distintos de 



32 
 

resistência para polimixina B: isolado clínico de K. pneumoniae (6P) com CIM alta para 

polimixina B (250µg/mL), isolado de K. pneumoniae (12P) com CIM intermediária para 

polimixina B (7,9µg/mL) e isolado clínico de Enterobacter spp. (92P) com CIM menor 

para polimixina B (3,9µg/mL). A seleção visou representar diferentes níveis de 

sensibilidade à polimixina B, permitindo uma análise comparativa da eficácia do 

antimicrobiano frente a isolados com diferentes perfis fenotípicos de resistência. 

 

3.3 Avaliação da atividade antimicrobiana dos extratos isolados 

Antes da realização dos ensaios de sinergismo, foi conduzido um experimento 

preliminar com o objetivo de determinar a CIM individual dos extratos vegetais e da 

polimixina B frente a cada isolado bacteriano. Para isso, empregou-se o método de 

microdiluição em caldo, utilizando placas de 96 poços. Esse método baseia-se na 

realização de diluições seriadas dos compostos testados em meio Mueller-Hinton 

cátion ajustado (MHCA), permitindo a análise da atividade antimicrobiana em 

diferentes concentrações. 

Inicialmente, foram adicionados 50µL de MHCA em todos os poços, exceto na 

linha 1. Na linha 1 foram adicionados 100µL dos extratos (10mg/mL) a serem testados 

ou a polimixina B (500µg/mL). Em seguida, realizou-se uma diluição seriada de 50µL 

do poço 1 até o poço 10, descartando-se o volume excedente do último poço, de forma 

a obter uma faixa de concentrações decrescentes do antimicrobiano.  

O inóculo bacteriano utilizado nos ensaios foi previamente padronizado de 

acordo com a escala 0,5 de McFarland, o que corresponde a uma concentração 

aproximada de 1,5 × 10⁸ UFC/mL. Essa suspensão foi então diluída na proporção de 

1:100, atingindo uma concentração final de 5 × 10⁵ UFC/mL. Posteriormente, 50µL 

dessa suspensão bacteriana padronizada foram adicionados aos poços das linhas 1 

a 10 das colunas B a D e H a F. As colunas E e A foram utilizadas como controle de 

cor (sem adição de inoculo bacteriano) com a finalidade de verificar possíveis 

interferências dos extratos/polimixina B no resultado da leitura. A linha 11 da placa foi 

designada como controle positivo composta por 50µL de inóculo bacteriano e 50µL de 

MHCA, enquanto a linha 12 foi utilizada como controle negativo, contendo apenas 

100µL de MHCA, sem adição de inóculo. 

A placa foi então incubada a 35 ± 2 °C por um período de 18 ± 2 horas, para 

posterior análise dos resultados. Após incubação, foi adicionada nos poços uma 

solução de resazurina 0,1% (10µL) e aguardou-se 2 horas para que apresentasse 
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completa reação. A resazurina, um indicador redox, apresenta coloração azul em sua 

forma oxidada (inativa), mas, na presença de crescimento bacteriano, é reduzida 

metabolicamente a resorufina, adquirindo uma coloração rosa. Essa mudança, 

permite que a placa seja facilmente interpretada, sendo um marcador confiável de 

atividade metabólica e, consequentemente, de proliferação bacteriana, permitindo a 

interpretação dos resultados dos ensaios antimicrobianos (Vieira-da-Silva; Castanho 

2023) (Figura3). 

 

 

Figura 3. Placa com resazurina após 18 horas de incubação + 2 horas de reação. 

 

Após a incubação, os resultados foram analisados e interpretados com base 

nos pontos de corte estabelecidos pelo BrCAST. De acordo com esses critérios, a 

Concentração Inibitória Mínima é definida como a menor concentração do agente 

antimicrobiano capaz de inibir visivelmente o crescimento bacteriano. Para a 

polimixina B, valores de CIM iguais ou superiores a 4μg/mL são interpretados como 

indicativos de resistência, enquanto valores iguais ou inferiores a 2μg/mL são 

considerados sensíveis (BrCAST, 2024). 
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3.4 Avaliação do sinergismo através do Método Checkerboard (tabuleiro de 

xadrez)  

Este experimento foi conduzido com base no protocolo descrito por Bellio e 

colaboradores (2021). Inicialmente, foi adicionado 100μL de meio MHCA na 

concentração 2X (MHCA 2X) em todos os poços da placa de 96 poços. Em seguida, 

100μL do composto "A", na concentração de 20mg/mL, foi adicionado aos poços da 

fileira A, do poço 1A ao 12A, e então submetido à diluição seriada (100μL) ao longo 

das fileiras A até G, mantendo-se a fileira H como controle, sem o composto "A". 

Posteriormente, 100μL do composto "B" (polimixina B 1mg/mL ou extrato B 20mg/mL) 

foi adicionado à coluna 12 (poços de 12A a 12H), seguido de diluição seriada (100μL) 

da coluna 12 até a coluna 2, sendo a coluna 1 mantida sem o composto "B".  

Para cada combinação dos compostos "A" e "B", foram preparadas duas 

placas: uma placa teste, na qual foram inoculados 100μL da suspensão bacteriana 

padronizada, e uma placa controle, que recebeu 100μL de MHCA em todos os poços, 

sem adição de inóculo bacteriano. A análise da placa controle possibilitou a 

identificação de possíveis precipitações dos extratos, contribuindo para a correta 

interpretação dos resultados obtidos nas placas teste. 

Para o preparo do inóculo bacteriano utilizado nas placas teste, as bactérias 

foram inicialmente ajustadas a uma turbidez equivalente a 0,5 na escala de McFarland 

(aproximadamente 1,5 × 10⁸ UFC/mL). Em seguida, foi realizada uma diluição 1:100, 

obtendo-se uma concentração final de aproximadamente 5 × 10⁵ UFC/mL nos poços 

da placa (Figura 4). 
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Figura 4. Modelo simplificado da metodologia Checkerboard (tabuleiro de xadrez). 

 

Todas as combinações de compostos foram testadas em duplicatas técnicas, 

realizadas em dias distintos para garantir a reprodutibilidade dos resultados. As placas 

foram então incubadas a 35 ± 2°C por 18 ± 2 horas. Após o período de incubação, a 

atividade antimicrobiana foi avaliada por meio da leitura da densidade óptica (DO) a 

600nm, utilizando leitor de microplacas (Figura 5). 

 

Figura 5. Placa de 96 poços após 18 horas de incubação pronta para leitura de OD. 

 

Cada poço foi montado com a seguinte configuração e concentrações nas 

combinações entre extratos (Figura 6). 
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 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 5000A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 

4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

B 2500A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 

4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

C 1250A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 

4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

D 625A 312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

E 312,5

A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

F 156,2

5A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

G 78,13

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

H CP 4,88B 9,76B 19,53

B 

39,06

B 

78,12

5B 

156,2

5B 

312,5

B 

625B 1250B 2500B 5000B 

Figura 6. Representação de placa de 96 poços de extratos em combinação e suas 

concentrações. 

Quando avaliado sinergismo entre extratos e polimixina B, a placa apresentou 

a seguinte configuração e concentrações (Figura 7). 

 

 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
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A 5000A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 2500A 

0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

B 2500A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 1250A 

0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

C 1250A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 625A 

0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

D 625A 312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

312,5

A 

0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

E 312,5

A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

156,2

5A 

0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

F 156,2

5A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

78,13

A 

0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

G 78,13

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

39,06

A 

0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

H CP 0,24B 0,49B 0,98B 1,95B 3,9B 7,8B 15,62

B 

31,25

B 

62,5B 125B 250B 

Figura 7. Representação de placa de 96 poços de extratos em combinação com a 

polimixina B e suas concentrações. 

 

3.5 Análise dos resultados de leitura de OD 

A análise dos resultados foi conduzida na leitura da DO, por meio da qual foi 

possível calcular a porcentagem de crescimento bacteriano em cada poço 

individualmente. Essa porcentagem foi determinada conforme a fórmula: 

 

 

DO -DOe

DO poço sem extrato ou droga(1H)-DOe
 x 100 
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Onde, DO equivale ao poço da placa com as combinações; DOe equivale ao poço a placa 

controle sem a presença de bactérias 

 

Com base nos valores de crescimento obtidos, foi possível calcular a CIM para 

os compostos testados isoladamente (composto “A” na coluna 1 e composto “B” na 

fileira H), bem como para as combinações entre eles. A CIM foi definida como a menor 

concentração do extrato capaz de reduzir em 80% o crescimento bacteriano, ou seja, 

aquela que resultou em até 20% de crescimento nas placas. 

A partir dos valores de CIM, calculou-se a Concentração Inibitória Fracionada 

(FIC), conforme as fórmulas abaixo: 

FIC do composto A = CIM do composto A em associação  

                                       CIM do composto A isolado 

FIC do composto B = CIM do composto B em associação  

                                      CIM do composto B isolado 

 

A interação entre os compostos foi então determinada por meio do Índice de 

Concentração Inibitória Fracionada (FICI), calculado como: 

FICI = FIC A + FIC B 

 

A interpretação do resultado de FICI seguiram os critérios estabelecidos por 

Moon e colaboradores (2011), onde valores ≤0,5 indicam efeito sinérgico; valores 

entre >0,5 e ≤1 efeito aditivo; entre >1 e ≤2 indicam efeito indiferente; e valores >2 

indicam interação antagônica (Moon et al., 2011). 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Avaliação antimicrobiana dos extratos isolados e da polimixina B 

Foram avaliadas as CIMs dos extratos frente as cepas de referência (E. coli e 

P. aeruginosa) e isolados clínicos multirresistentes (Enterobacter spp. 92P, K. 

pneumoniae 12P e Serratia spp. 54P). Também foram avaliadas as CIMs da 

polimixina B para os isolados de K. pneumoniae 6P, K. pneumoniae 12P e 

Enterobacter spp. 92P (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Avaliação da CIM para os extratos sozinhos frente aos isolados bacterianos. 

 E. coli  
ATCC 25922 

P. 
aeruginosa 
ATCC 27853 

Enterobacter 
spp. 
(92P) 

K. 
pneumoniae 

(12P) 

Serratia spp. 
(54P) 

K. pneumoniae 
(6P) 

P.guajava 5000µg/mL 5000µg/mL 
 

2500µg/mL 
 

5000µg/mL 
 

>5000µg/mL - 

P. torta >5000µg/mL 5000µg/mL 
 

1250µg/mL 
 

5000µg/mL >5000µg/mL - 

M. chamissois 1250µg/mL >5000µg/mL 
 

1250µg/mL 
 

1250µg/mL 2500µg/mL - 

Polimixina B - - 3,9µg/mL 7,9µg/mL - 250 µg/mL 

 

Os dados obtidos foram confrontados para comparação no experimento de 

sinergismo. Os resultados das CIMs dos extratos testados individualmente indicaram 

que, embora apresentem atividade antimicrobiana, as concentrações necessárias 

para inibição do crescimento bacteriano são elevadas. Esse fator limita seu potencial 

para aplicação clínica direta, devido à dificuldade de alcançar tais níveis terapêuticos 

de forma segura e eficaz.  

 

4.2 Avaliação do sinergismo de combinações entre extratos vegetais e 

antimicrobiano 

Foram avaliadas combinações binárias entre os extratos vegetais de P. guajava 

e M. chamissois, P. guajava e P. torta, bem como M. chamissois e P. torta (Tabela 4).  

 

Tabela 4. Avaliação do sinergismo entre os extratos M. chamissois, P. torta e P. 

guajava frente a cepas referência de E. coli e P. aeruginosa e isolados clínicos 
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multirresistentes de Enterobacter spp. (92P), Serratia spp. (54P) e K. pneumoniae 

(12P). 

Compostos e 

CIM isolada 

Isolado 

bacteriano 

CIM em 

combinação 

FICI Resultado 

A: P. guajava 

5000µg/mL  

B: M. chamissois 

1250 µg/mL 

  

E. coli ATCC 

25922 

A:2500µg/mL 

  

B: 4,88µg/mL 

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: P. guajava   

 2500µg/mL  

 B: M. chamissois 

2500µg/mL 

 

 

P. aeruginosa 

ATCC 27853 

A:1250µg/mL 

  

B: 2,44µg/mL  

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: P. guajava 

5000µg/mL 

B: M. chamissois  

1250µg/mL 

  

Enterobacter spp. 

(92P) 

A: 625µg/mL 

  

B: 4,88µg/mL 

  

 

0,13 

 

Sinergismo 

A: P. guajava 

>5000µg/mL  

 B: M. chamissois 

2500µg/mL  

  

Serratia spp. 

(54P) 

A:2500µg/mL  

 

B: 4,88µg/mL 

  

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: P. guajava 

5000µg/mL  

B: M. chamissois 

1250µg/mL 

 

 K. pneumoniae 

(12P) 

A:2500µg/mL   

B: 4,88µg/mL 

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: P. guajava   

 2500µg/mL  

B: P. torta  

>5000µg/mL 

 

E. coli ATCC 

25922 

A:1250µg/mL   

B: 4,88µg/mL 

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: P. guajava   

5000µg/mL 

B: P. torta 

>5000µg/mL 

   

P. aeruginosa 

ATCC 27853 

A:2500µg/mL   

B: 4,88µg/mL 

 

 0,50  

  Sinergismo  
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A: P. guajava   

 2500µg/mL  

B: P. torta 

1250µg/mL  

 

Enterobacter spp. 

(92P) 

A:1250µg/mL  

B: 4,88µg/mL 

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: P. guajava 

>5000µg/mL 

 B: P. torta 

>5000µg/mL 

  

Serratia (54P) 

  

A:2500µg/mL 

  

B: 4,88µg/mL 

  

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: P. guajava  

5000µg/mL 

 B: P. torta 

5000µg/mL 

  

K. pneumoniae 

(12P) 

A:2500µg/mL 

  

B: 4,88µg/mL 

  

 

0,50 

 

Sinergismo 

A: M. chamissois  

 1250µg/mL  

B: P. torta  

>5000µg/mL 

 

E. coli ATCC 

25922 

A: 625µg/mL  

 

B:4,88µg/mL  

 

0,50 

Sinergismo 

A: M. chamissois  

5000µg/mL  

  B: P. torta  

>5000µg/mL 

 

 P. aeruginosa 

ATCC 27853 

A: 625µg/mL 

   

B: 9,76µg/mL 

  

 

0,13 

 

Sinergismo 

A: M. chamissois  

625µg/mL  

B: P. torta 

625µg/mL 

 

Enterobacter spp. 

(92P) 

A:312,5µg/mL 

  

B: 4,88µg/mL 

  

 

0,51 

 

Adição 

A: M. chamissois  

2500µg/mL  

B: P. torta  

>5000µg/mL  

  

Serratia spp. 

(54P) 

  

A:1250µg/mL 

  

B: 4,88µg/mL 

  

 

0,50 

  

Sinergismo 

A: M. chamissois  

1250µg/mL  

  B: P. torta  

2500µg/mL  

 

K. pneumoniae 

(12P) 

A: 625µg/mL  

  

B: 4,88µg/mL 

  

 

0,50 

 

Sinergismo 
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As combinações entre P. guajava e P. torta revelaram sinergismo frente a todos 

os isolados bacterianos testados, apresentando um FICI uniforme de 0,5. A 

combinação P. guajava e M. chamissois também apresentou sinergismo frente a todos 

isolados bacterianos testados, destacando o FICI de 0,13 para o isolado clínico 

Enterobacter spp. (92P). 

A combinação entre M. chamissois e P. torta também resultou em sinergismo 

para todos os isolados testados, com exceção do isolado clínico Enterobacter spp. 

(92P) que apresentou efeito aditivo apresentando FICI de 0,51. Vale destacar o FICI 

de 0,13 dessa combinação frente à P. aeruginosa ATCC 27853. 

Na etapa seguinte do estudo, foram conduzidas análises para investigar os 

possíveis efeitos sinérgicos resultantes da associação entre extrato vegetal e a 

polimixina B frente a isolados clínicos multirresistentes (Tabela 5).  

 

Tabela 5. Avaliação do efeito sinérgico dos extratos M. chamissois, P. torta e P. 

guajava em combinação com polimixina B frente a isolados clínicos multirresistentes 

de K. pneumoniae (6P e 12P) e Enterobacter spp (92P). 

Compostos e CIM 

isolada 

Isolado 

bacteriano 

CIM em 

combinação 

FICI Resultado 

A: P. torta 5000µg/mL 

B: Polimixina B  

250µg/mL  

K. pneumoniae 

(6P)  

A: 2500µg/mL 

B: 0,98µg/mL 

0,50  Sinergismo 

A: P. torta 2500µg/mL 

B: Polimixina B 

7,8µg/mL 

K. pneumoniae 

(12P) 

A: 2500µg/mL 

B: 0,24µg/mL 

1,03 Indiferença 

A: P. torta 1250µg/mL 

B: Polimixina B 

3,9µg/mL  

Enterobacter spp. 

(92P) 

A: 1250µg/mL  

B: 0,24µg/mL 

1,06  Indiferença  

A: M. chamissois 

1250µg/mL  

B: Polimixina B  

250µg/mL  

K. pneumoniae 

(6P)  

A: 625µg/mL 

B: 0,24µg/mL 

0,50  

 

Sinergismo 

A: M. chamissois 

625µg/mL  

B: Polimixina B 

7,8µg/mL  

K. pneumoniae 

(12P) 

A: 312,5µg/mL 

B: 0,24µg/mL 

0,53  Adição  
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A: M. chamissois 

2500µg/mL  

B: Polimixina B 

3,9µg/mL  

Enterobacter spp. 

(92P) 

A: 312,5µg/mL 

B: 0,49µg/mL 

0,3 Sinergismo 

A: P. guajava 

5000µg/mL  

B: Polimixina B 

125µg/mL  

K. pneumoniae  

(6P) 

A: 2500µg/mL 

B: 0,24µg/mL 

0,50 Sinergismo 

A: P. guajava 

2500µg/mL  

B: Polimixina B 

7,8µg/mL  

K. pneumoniae 

(12P) 

A:2500µg/mL 

B:0,24µg/mL   

1,03  Indiferente

  

A: P. guajava 

1250µg/mL  

B: Polimixina B 

3,9µg/mL  

Enterobacter spp.  

(92P) 

A: 78,13µg/mL 

B: 0,24µg/mL 

0,12 Sinergismo 

 

Os resultados obtidos revelam um avanço significativo no enfrentamento da 

resistência bacteriana, particularmente no que se refere ao isolado de K. pneumoniae 

(6P). Esse isolado demonstrou sinergismo quando a polimixina B foi combinada com 

todos os extratos vegetais testados. A associação dos compostos resultou em uma 

redução expressiva na CIM da polimixina B, passando de 125–250µg/mL para 0,24–

0,98µg/mL. Essa diminuição indica que o isolado, anteriormente classificado como 

resistente à polimixina B, tornou-se sensível quando combinado com os extratos 

naturais. De acordo com os critérios estabelecidos pelo Comitê Brasileiro de Testes 

de Sensibilidade (BrCAST) isolados de Enterobacterales são considerados 

resistentes à polimixina B quando apresentam CIM ≥4µg/mL, e sensíveis quando a 

CIM é ≤2 µg/mL. As combinações testadas resultaram em FICI ≤0,50, caracterizando 

sinergismo entre os compostos e sugerindo que essa associação pode representar 

uma estratégia terapêutica promissora (BrCAST, 2024). Essa alteração nos valores 

de CIM possui relevância clínica considerável, tendo em vista que a polimixina B é 

frequentemente utilizada como antimicrobiano de última linha no tratamento de 

infecções causadas por patógenos multirresistentes, como K. pneumoniae 

(Paschoalette et al., 2023).  
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A associação entre P. torta e polimixina B, quando testada nos isolados de K. 

pneumoniae (12P) e Enterobacter spp. (92P) apresentou interação indiferente, 

sugerindo que essa combinação não conferiu benefícios terapêuticos adicionais para 

esses casos específicos. 

A associação entre M. chamissois e polimixina B apresentou sinergismo para o 

isolado de Enterobacter spp. (92P), sendo que a CIM de polimixina B diminuiu de 

3,9µg/mL para 0,49µg/mL quando combinada ao extrato de planta. A mesma 

combinação M. chamissois e polimixina B apresentou efeito de adição para o isolado 

K. pneumoniae (12P), que significa que a interação entre os compostos é benéfica, 

mas não tão forte quanto a sinergia. 

A combinação P. guajava e polimixina B apresentou resultado de indiferença 

para o isolado de K. pneumoniae (12P) e excelente sinergismo para Enterobacter spp 

(92P). Cabe ressaltar que apesar de algumas combinações serem classificadas como 

adição ou indiferença, em todos os experimentos foi observada uma considerável 

diminuição da CIM da polimixina B para inibição do crescimento dos microrganismos, 

sendo um grande achado em nosso estudo. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Atualmente, o mundo enfrenta um declínio progressivo na eficácia dos 

antimicrobianos disponíveis para o tratamento de infecções em humanos e animais. 

Estamos vivendo um alerta para o início de uma era pós-antibióticos que é 

caracterizada pela redução gradual da atividade desses agentes frente a 

microrganismos que desenvolvem resistência crescente. Esse cenário representa 

uma ameaça significativa à saúde pública, com o risco iminente de surtos pandêmicos 

causados por patógenos resistentes a múltiplos fármacos (O’Neill, 2016). 

Este estudo teve como objetivo identificar extratos vegetais com atividade 

antimicrobiana, capazes de atuar isoladamente ou em combinação com outros 

extratos e com a polimixina B, visando apontar potenciais candidatos para o 

desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos no combate à RAM. No Brasil, a 

busca por recursos naturais como potenciais alternativas para tratamento de infecções 

se dá especialmente pela grande biodiversidade e pelo recente interesse no uso 

desses recursos para combate da resistência (Rocha et al., 2021).  

 Os resultados do estudo foram promissores, uma vez que na avaliação do 

sinergismo entre os extratos (M. chamissois, P. torta e P. guajava) 14 das 15 

combinações (mais de 90%) apresentaram diminuição da CIM, resultando em um 

efeito sinérgico. A eficácia de combinações entre extratos com atividade 

antimicrobiana previamente conhecida já foi demonstrada em estudos, reforçando o 

potencial terapêutico dessas associações para tratamento de infecções bacterianas 

(Sharma et al., 2021).  

Estudos como o de Archana e colaboradores realizado em 2022 na Índia 

sustentam as hipóteses deste trabalho. Para estudar o efeito antimicrobiano e 

sinérgico, os pesquisadores testaram a atividade antimicrobiana das combinações dos 

extratos das folhas de M. zapota, flores de T. stans e flores e folhas de C. fistula 

através do método de difusão em poço de ágar. O estudo avaliou os extratos frente a 

S. aureus, e como resultado as combinações de flores e folhas de C. fistula, bem como 

flores de C. fistula com folhas de M. zapota demonstraram maior atividade 

antibacteriana quando combinadas de forma poli herbal (três extratos em conjunto) do 

que quando usadas individualmente. O estudo demonstra potencial para o 

desenvolvimento de formulações eficazes e econômicas para tratamento de feridas 

(Archana et al., 2022). 
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O achado mais relevante em nosso estudo foi a redução da CIM da polimixina 

B frente aos isolados bacterianos, indicando uma alternativa promissora no 

enfrentamento da RAM e na escassez de opções terapêuticas eficazes para o 

tratamento de infecções. A potencialização da ação do antimicrobiano frente ao 

isolado de K. pneumoniae (6P) quando combinada com todos os extratos vegetais 

testados corrobora com os resultados do estudo de Du e colaboradores (2021). Neste 

estudo realizado na China, os autores avaliaram o efeito sinérgico através do método 

checkerboard da floretina, um composto natural extraído de plantas, com a polimixina 

E contra bactérias Gram-negativas (E. coli, Salmonella spp., K. pneumoniae e A. 

baumannii), sendo que algumas apresentavam resistência mediada pelo gene mcr-1. 

Como resultado o estudo obteve que a floretina potencializou a ação da polimixina E 

tanto em cepas com o gene mcr-1 quanto em cepas negativas para o gene. Além 

disso, em camundongos infectados com Salmonella spp., a terapia combinada reduziu 

a mortalidade de 100% para 20%. A combinação de floretina (128μg/mL) com 

polimixina E reduziu a CIM da polimixina de 64μg/mL para ≤2μg/mL em cepas 

resistentes de E. coli e Salmonella spp. (Du et al., 2021), corroborando com os 

resultados encontrados em nosso estudo.  

Em estudo recente, Mitra e colaboradores (2024), testaram o efeito sinérgico 

da combinção de P. guajava com 12 antimicrobianos (ofloxacino, levofloxacino, 

amoxicilina-clavulanato, cefuroxima, ceftizoxima, cefotaxima, cefalotina, trimetoprim, 

amicacina, tobramicina, norfloxacino e nitrofurantoína) frente a E. coli de amostras 

urinárias oriundas de pacientes internados na UTI. Neste estudo, os autores utilizaram 

o método de disco-difusão com os antimicrobianos e 20µL de extrato na concentração 

25mg/mL. Como resultado obtiveram um aumento de até 10% na sensibilidade das 

amostras testadas para a combinação quando comparado com o uso dos 

antimicrobianos sozinhos, demonstrando que os compostos bioativos do extrato 

podem atuar como adjuvantes no tratamento clínico de doenças (Mitra; Hodiwala; Kar, 

2024).  

Outro estudo conduzido na Índia em 2020, avaliou as plantas Callistemon 

lanceolatus, Ocimum gratissimum, Cymbopogon winterianus, Cymbopogon flexuosus, 

Mentha longifolia e Vitex negundo e seus óleos essenciais frente a bactérias Gram-

positivas S. aureus, Micrococcus luteus e B. subtilis e bactérias Gram-negativas E. 

coli e K. pneumoniae. Além de avaliar a atividade antioxidante e antimicrobiana dos 

óleos essenciais sozinhos, o estudo utilizou butil-hidroxitolueno (BHT) como 
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antioxidante sintético, e cloranfenicol e ampicilina como antimicrobianos sintéticos 

para comparar o seu efeito em combinação. Os resultados revelaram interações 

sinérgicas significativas que podem otimizar o uso dos óleos essenciais com 

antimicrobianos, bem como o uso de antimicrobianos e antioxidantes (Sharma et al., 

2021).  

Fatemi e colaboradores (2020) investigaram a atividade antibacteriana de 

extratos aquosos e metanólicos de duas espécies vegetais endêmicas, Salvia 

chorassanica e Artemisia khorassanica, contra isolados multirresistentes de 

Acinetobacter. Além disso, analisaram os efeitos sinérgicos da combinação desses 

extratos vegetais com antimicrobianos convencionais, amicacina e imipenem, e seu 

papel na inibição das bombas de efluxo. O método checkerboard foi utilizado para 

avaliar os efeitos combinados de antimicrobianos e extratos vegetais. Um ensaio de 

acumulação usando brometo de etídio também foi realizado para examinar os efeitos 

inibitórios dos extratos vegetais nas bombas de efluxo bacteriano. Como resultado o 

estudo concluiu que a combinação de extratos vegetais com amicacina e imipenem 

aumentou significativamente a sensibilidade bacteriana a esses antimicrobianos, 

indicando um efeito sinérgico nas combinações. Além disso, os extratos 

demonstraram uma capacidade de inibir as bombas de efluxo bacteriano (Fatemi et 

al., 2021). 

El-Sayed et al., 2023 avaliou a atividade antibacteriana do extrato metanólico 

de Ulva lactuca sozinho e em combinação com gentamicina e cloranfenicol frente a K. 

pneumoniae. Os resultados foram promissores, e demonstraram que a combinação 

do extrato de U. lactuca com antimicrobianos promoveu efeitos sinérgicos. Esses 

achados evidenciam o potencial terapêutico dos extratos vegetais como estratégia 

complementar no enfrentamento da resistência antimicrobiana (El-Sayed; El-Sheekh; 

Makhlof, 2023). 

 

Sugestão: acrescentar as limitações do trabalho aqui no final.   
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6 CONCLUSÃO 

 

A crescente ineficácia dos antimicrobianos frente à emergência de cepas 

multirresistentes configura um dos maiores desafios contemporâneos à saúde pública 

global. Essa situação exige respostas inovadoras, sustentáveis e acessíveis, 

especialmente em países subdesenvolvidos e com alta biodiversidade como o Brasil. 

Nesse contexto, este estudo buscou explorar o potencial de extratos vegetais na 

modulação da atividade antimicrobiana, tanto de forma isolada quanto em combinação 

com outros extratos e com a polimixina B, visando identificar alternativas promissoras 

no enfrentamento da RAM. Os resultados obtidos evidenciaram um forte potencial 

sinérgico entre os extratos de M. chamissois, P. torta e P. guajava, sendo que a 

maioria das combinações testadas resultaram na redução da CIM, reforçando a 

viabilidade do uso de associações vegetais como estratégia terapêutica. Esse achado 

vai de encontro com a literatura nacional e internacional, que tem apontado o 

sinergismo entre compostos naturais como uma abordagem eficaz e de baixo custo 

no combate a bactérias resistentes. 

Destaca-se, ainda, o achado mais importante deste trabalho sendo a 

capacidade de extratos em potencializar a ação da polimixina B frente a cepas 

bacterianas resistentes, reduzindo significativamente sua CIM. Tal efeito sinérgico 

reforça a hipótese de que compostos naturais podem atuar como adjuvantes 

terapêuticos, restaurando a eficácia de antimicrobianos já existentes.  

Portanto, os resultados apresentados neste estudo não apenas demonstram o 

potencial terapêutico das combinações vegetais, como também contribuem para o 

avanço do conhecimento científico na área de produtos naturais aplicados à 

microbiologia. A combinação de extratos vegetais com antimicrobianos representa 

uma alternativa viável e economicamente acessível para mitigar a RAM, 

especialmente em países que, como o Brasil, detêm uma vasta diversidade de 

espécies com potencial farmacológico ainda pouco explorado. Estudos adicionais, 

incluindo a caracterização fitoquímica dos extratos, testes in vivo e investigações 

mecanísticas mais aprofundadas, são necessários para validar e assegurar a 

segurança no uso clínico, sendo um norte para o desenvolvimento de novos 

fitoterápicos ou adjuvantes antimicrobianos baseados em evidências.  
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