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RESUMO

O género Sida demonstra ser um género promissor na descoberta de novas substancias que
possam combater a resisténcia microbiana e parasitaria, contando com varias espécies em que
esse potencial foi elucidado. A hipotese geral do trabalho é que a Sida galheirensis Ulbr.,
espécie endémica do Nordeste brasileiro, tenha potencial bioativo devido & quimiotaxonomia
do género. O primeiro capitulo traz uma atualizacdo das atividades bioldgicas, farmacoldgicas,
etnomedicinais e da fitoquimica do género Sida. A pesquisa foi realizada nas principais
plataformas num intervalo temporal de 2015 a 2019. A importancia de Sida e 121 substancias
foram descritas nos ultimos 05 anos, destas 89 foram identificadas no género pela primeira vez.
Terpendides e acidos graxos foram as classes mais abundantes com maior nimero de
substancias encontradas. O segundo capitulo avaliou a composi¢do quimica e a bioatividade de
Sida galheirensis. A identificagdo dos compostos quimicos foi realizada através de um UPLC-
QTOF-MS/MS no modo ibnico negativo. A atividade antimicrobiana foi determinada pelo
método de microdiluicdo em caldo e a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) para bactérias e
a ICso (Concentragédo Inibitoria de 50% dos Microrganismos) para fungos foi verificada. O
efeito combinado dos produtos foi analisado em concentragdes sub-inibitérias. O potencial
antiparasitario foi avaliado contra as formas promastigotas de Leishmania spp. e epimastigotas
de Trypanossoma cruzi. A caracterizacdo quimica identificou 06 substancias no extrato
etanolico (02 flavonois, 01 antocianidina e 03 acidos graxos) e 03 no extrato acetato de etila
(01 antocianidina e 02 acidos graxos). A atividade antimicrobiana foi considerada irrelevante
para fungos e bactérias quando os extratos foram testados isoladamente, porém o potencial
modulador foi significativo contra as cepas bacterianas de Staphylococcus aureus quando
associados a ofloxacina. Os extratos modularam significativamente o antifungico fluconazol
contra as cepas Candida. Para Candida albicans (INCQS 40006) o extrato etandlico e acetato
de etila tiveram 1Cso de 35,79 e 54,66 pg/mL, respectivamente, para C. albicans (URM 5974)
a ICso foi de 16,61 e 22,42 pg/mL. O extrato acetato também potencializou o efeito do
fluconazol contra Candida tropicalis (URM 4262) (ICso = 63,41 ug/mL). Os extratos
apresentaram resultados significativos contra T. cruzi com ICso de 341,3 e 227 pg/mL e,
nenhum resultado contra Leishmania em concentra¢des clinicamente relevantes. Os resultados
indicam que Sida é um género promissor no desenvolvimento de novos agentes para o combate
a resisténcia microbiana e parasitaria e, que S. galheirensis é uma das espécies com potencial

bioativo corroborando a nossa hip6tese inicial.



Palavras-chave: Caatinga. Efeito combinado. Candida. Staphylococcus aureus. Trypanosoma

cruzi. Composi¢do quimica.



ABSTRACT

The genus Sida shows to be a promising genus in the discovery of new substances that can
combat microbial and parasitic resistance, counting on several species in which this potential
has been elucidated. The general hypothesis of the work is that Sida galheirensis Ulbr., an
endemic species in Northeastern Brazil, has bioactive potential due to the chemotaxonomy of
the genus. The first chapter provides an update on the biological, pharmacological,
ethnomedicinal and phytochemical activities of the genus Sida. The research was carried out
on the main platforms in a time span from 2015 to 2019. The importance of Sida was described
and 121 substances were described in the last 5 years, of these, 89 were identified in the genus
for the first time. The second chapter evaluated the chemical composition and bioactivity of
Sida galheirensis. The identification of chemical compounds was performed using a UPLC-
QTOF-MS / MS in negative ionic mode. The antimicrobial activity was determined by the broth
microdilution method and the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) for bacteria and the
ICso (Inhibitory Concentration of 50% of Microorganisms) for fungi was verified. The
combined effect of the products was analyzed at sub-inhibitory concentrations. The
antiparasitic potential was evaluated against the promastigote forms of Leishmania spp. and T.
cruzi epimastigotes. Chemical characterization identified 06 substances in the ethanolic extract
(02 flavonols, 01 anthocyanidin and 03 fatty acids) and 03 in the ethyl acetate extract (01
anthocyanidin and 02 fatty acids). Antimicrobial activity was considered irrelevant to fungi and
bacteria when the extracts were tested alone, but the potential modulator was significant against
the bacterial strains of Staphylococcus aureus when associated with ofloxacin. The extracts
significantly modulated the antifungal fluconazole against Candida strains. For Candida
albicans (INCQS 40006) the ethanolic extract and ethyl acetate had an 1Cso of 35.79 and 54.66
pug/mL, respectively, for C. albicans (URM 5974) the 1Cso was 16.61 and 22.42. The acetate
extract also potentiated the effect of fluconazole against Candida tropicalis (URM 4262) (ICso
= 63.41 pg/mL). The extracts showed significant results against Trypanossoma cruzi with an
IC50 of 341.3 and 227 pg/mL and no results against Leishmania at clinically relevant
concentrations. The results indicate that Sida is a promising genus in the development of new
agents to combat microbial and parasitic resistance and that S. galheirensis is one of the species
with bioactive potential corroborating our initial hypothesis.

Keywords: Caatinga. Combined effect. Candida. Staphylococcus aureus. Trypanosoma cruzi.

Chemical composition.
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1 INTRODUCAO

A Caatinga é uma floresta tropical sazonalmente seca presente em todos os estados do
Nordeste e Norte de Minas Gerais. Com clima semiarido, é caracterizada pelo seu regime
irregular de chuvas, com a maior parte do ano em estagdo seca. A vegetacdo do tipo xerofila da
Caatinga possui diversos mecanismos de adaptacdo as condicdes extremas de seca (LEAL;
TABARELLI; SILVA, 2003). Devido a isso, as plantas deste dominio fitogeografico
apresentam caracteristicas quimicas interessantes que estimulam a investigacdo de seu
potencial biotecnoldgico e bioativo (VERAS et al., 2019).

Diversas plantas da Caatinga sdo conhecidas pelo seu potencial medicinal e bioativo,
tendo varias atividades biologicas reportadas, como espécies do género Croton spp.
(FONTENELLE et al., 2008), Commiphora leptophloeos (Mart.) J.B.Gillet, Pityrocarpa
moniliformis (Benth.) Luckow & R.W.Jobs (TRENTIN et al., 2011), Amburana cearensis
(Allemao) A.C. Sm., Anacardium occidentale L. (SILVA et al., 2012) e algumas da familia
Malvaceae, como Luehea paniculata (Mart & Zucc.), Herissantia tiubae (K.Schum.) Brizicky,
dentre outras espécies.

Sida L., um dos maiores e mais diversos géneros da familia Malvaceae, contando com
cerca de 200 espécies conhecidas, possui distribuicdo nos dois hemisférios, incluindo Africa,
Asia, Australia, nas Américas e llhas do Pacifico (DINDA et al., 2015). Até o ano de 2017
havia um registro de 112 espécies de Sida para o Brasil (BRANDAO et al., 2017), no entanto
recentemente Yoshikawa, Duarte e Gongalez (2019) descreveram uma nova espécie, Sida
uniaristata Gongalez & Yoshikawa para o Brasil elevando esse nimero para 113 espécies. O
género tem sido bastante estudado do ponto de vista fitoquimico e bioativo e diversas espécies
ja demonstraram importancia no combate a doencas infecciosas como bactérias e fungos
(DINDA et al., 2015), no entanto, o potencial antiparasitario de Sida tem sido pouco relatado,
especialmente quando se trata de protozoarios.

Ao longo de toda a historia, a humanidade tem utilizado o potencial medicinal de
espécies vegetais como alternativa ao tratamento de diversas enfermidades. Em virtude disso,
areas como a botéanica, microbiologia, farmacologia, entre outras, tém juntas, se esforgado na
busca continua de conhecimento de composicdo quimica e potencial bioativo de diversas
especies vegetais (MACIEL; PINTO; VEIGA JR; 2003).

O uso indiscriminado e inadequado de medicamentos tem criado um enorme desafio a

civilizacdo humana devido ao desenvolvimento da resisténcia microbiologica. Nos ultimos
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anos, a pesquisa para obtencdo de medicamentos a base de plantas tem aumentado
significativamente devido ao reconhecimento que certas plantas medicinais possuem algum
potencial para combater doencas bacterianas, fangicas, protozodrias e virais, além de serem
mais seguras que os medicamentos convencionais (GUTIERREZ et al., 2019).

Produtos naturais derivados de diversas partes de plantas podem ser utilizados como
agentes no combate a doencas em virtude dos seus metabolitos secundarios, tais como fendis,
taninos, terpenos, alcaloides, dentre outros. Em adicdo, diversos trabalhos com plantas ilustram
a busca por compostos bioativos com potencial contra microrganismos, o que facilita a
descoberta de classes quimicas promissoras para uso como agentes medicinais ou aditivos na
medicina (ROSA et al., 2015, RODRIGUES et al., 2019).

Sida galheirensis Ulbr., € uma espécie endémica da regido semiarida do Brasil,
ocorrendo em todos os estados do Nordeste (BOVINI, 2015) e, que ndo tem sido muito
investigada do ponto de vista quimico e farmacoldgico. S. galheirensis Ulbr. tem porte
subarbustivo, é perene e pioneira na sucessdo ecoldgica. E comum em beiras de estradas e
veredas da Caatinga e, muito utilizada na medicina popular (CASTRO; CAVALCANTE,
2010).

Considerando o potencial bioativo encontrado em plantas da Caatinga e a importancia
do género Sida como possuidor de diversas atividades bioldgicas, este trabalho propde uma
prospeccao fitoquimica e avaliacdo do potencial bioativo in vitro contra bactérias, fungos e

protozoarios de S. galheirensis.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 O GENERO Sida L.

2.1.1 Taxonomia e distribuicao geografica

Atualmente sdo reconhecidas 12 se¢des no género Sida: Cordifoliae, Distichifolia,
Ellipticifoliae, Hookerianae, Malacroideae, Muticae, Nelavagae, Oligandrae, Pseudonapaea,
Sidae, Spinosae e Stenindae. As espécies do género Sida vao de ervas a arbustos, perenes ou
anuais, eretos ou prostrados, pubescente; possuem folha lanceolada, eliptica ou ovalada,
algumas vezes, linear, obovada ou rombica, na maioria das vezes crenada-dentada ou denteada,
com tricomas simples, bifurcados ou estrelados, glandulares e viscideos em ambas as
superficies. Estipulas geralmente persistentes, emparelhadas, lineares para subuladas ou
ramificada, igual ou dimorfica, 1-4 nervos ou ndo. Flores solitarias nas axilas das folhas ou
emparelhadas, as vezes, em glomérulos; flores terminais geralmente em inflorescéncias
variadas, célice 5 lobado, arredondado ou pentagonal, muitas vezes com 10 nervuras, acrescente
ou ndo, corola branca, amarela, alaranjada, salmé&o ou rosa, as vezes, com um vermelho escuro
ou vinho tinto, ou centro arroxeado, pétalas geralmente assimétricas. Frutos esquizocarpicos,
glabros ou pubescentes, 5-14 mericarpos (BRANDAO et al., 2017). Sida possui distribui¢io
nos dois hemisférios, incluindo Africa, Asia, Australia, Américas e llhas do Pacifico (DINDA
et al., 2015). Até o ano de 2017, havia um registro de 112 espécies de Sida para o Brasil
(BRANDAO et al., 2017), no entanto, recentemente, Yoshikawa, Duarte e Gongalez (2019)
descreveram uma nova espécie, Sida uniaristata Gongalez & Yoshikawa para o Brasil elevando
esse numero para 113 espécies.

2.1.2 Potencial antimicrobiano

Algumas espécies do género Sida, a exemplo de S. cordifolia, S. acuta e S. rhombifolia,
se destacam pela pronunciada atividade antimicrobiana. No trabalho de Nunes et al. (2006), o
oleo essencial de S. cordifolia demonstrou ser bastante efetivo contra bactérias e fungos,
obtendo resultados significativos nas menores concentragdes, sendo sua melhor atividade
contra as bactérias Staphylococcus aureus e S. epidermidis e contra os fungos Candida

guilliermondii e Trichosporon inkin. Halilu et al. (2016), constataram a atividade antibacteriana
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dos extratos das folhas de S. cordifolia contra S. aureus e Bacillus subtilis, corroborando com
0 estudo prévio de Mahesh e Satish (2008), que avaliaram os extratos das folhas e raizes de S.
cordifolia contra as mesmas cepas bacterianas e contra os fungos Aspergillus flavus, Dreschlera
turcica e Fusarium verticillioides. S. cordifolia também apresentou resultados significativos
contra o fungo patogénico C. albicans (VENKATACHALAM et al., 2019). J& no trabalho de
Momin et al. (2014), o extrato etandlico das folhas de S. cordifolia n&o foi capaz de inibir o
crescimento bacteriano de nenhuma das 5 cepas testadas no estudo, No qual nenhuma zona de
inibicdo foi observada.

As sementes de S. cordifolia também foram avaliadas quanto ao seu potencial
antimicrobiano, gerando resultados moderados quanto a avalia¢do antibacteriana e antifingica
(TERNIKAR et al., 2010). O efeito modulador de alcaloides extraidos de S. cordifolia foram
avaliados em combinacdo com os antifungicos nistatina e clotrimazol. Os resultados obtidos
sugerem que h& um possivel efeito sinérgico entre os alcaloides e as drogas utilizadas
(OUEDRAOGO et al., 2012).

O extrato etandlico das partes aéreas de S. acuta demonstraram resultados
significativos contra bactérias Gram-positivas, no entanto, ndo foi capaz de inibir o crescimento
de bactérias Gram-negativas, nenhuma zona de inibicdo observada (OBAH; AKERELE;
OBASUYI, 2007). No estudo de George et al. (2017), o extrato etandlico de S. acuta
demonstrou resultados superiores aos da droga ciprofloxacina, usada como padréo para o teste,
contra bactérias Gram-positivas. Neste estudo, a atividade antibacteriana foi atribuida aos
alcaloides presentes no extrato da espécie. S. acuta, possui consideravel atividade
antibacteriana contra cepas de Staphylococcus aureus (CHUMPOL et al., 2018).

Flavonoides extraidos de S. acuta podem ser uma forma alternativa de tratamento de
candidiases, como indicado pelo trabalho de Alka, Padma e Chitra (2012), no qual os
flavonoides tiveram atividade melhor que o antibidtico terbinafina no combate aos fungos
patogénicos do género Candida.

Os extratos aquoso e aquoso/metandlico de S. rhombifolia foram avaliados contra sete
cepas bacterianas. O extrato que exibiu uma zona de inibi¢do mais significativa (8,7 — 23,6 mm)
foi 0 extrato aquoso/metanolico, cuja Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) variou entre 49,40
a 78,30 ug/mL, sendo mais efetivo contra Salmonella dysenteriae (ASSAM et al., 2010). Em
outro estudo, extratos de diferentes polaridades das folhas de S. rhombifolia foram analisados
contra onze cepas bacterianas. O extrato acetato de etila demonstrou ser o mais eficaz com
zonas de inibicdo de 24 mm para as cepas de Sarcina lutea, Shigella shiga e Pseudomonas
aeruginosa (ISLAM; HAQUE; MOSADDIK, 2003). Rai et al. (2017), testando extratos das
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partes aéreas de S. rhombifolia, relataram que o extrato cloroférmio tem potencial contra
Aspergillus niger. Os extratos de frutos de S. rhombifolia também apresentaram atividade
antibacteriana comprovada (SARANGI; MISHRA; CHOUDHURY, 2010).

Infusbes das folhas e raizes de S. tuberculata apresentaram resultados clinicos
significativos contra Candida krusei, com CIM variando de 3,9 a 62,5 pg/mL e 1,95 a 31,25
pg/mL, respectivamente (ROSA et al., 2015).

Recentemente, Bora (2016) evidenciou a atividade antifungica de S. carpinifolia L.f.
contra trés espécies do género Candida, exibindo resultados significativos quanto a inibicdo do
crescimento desses fungos. Das et al. (2016), numa série de estudos sob compostos isolados de
S. glutinosa, identificaram o pentil-10,12-dimetil-11-hidroxioleato como o responsavel pela
atividade antifungica encontrada contra o fungo Fusarium oxysporum.

O extrato de S. alba, rico em polifendis, foi testado contra 10 cepas bacterianas, tanto
isoladamente quanto em combinagdo com o antibidtico co-trimoxazol, indicando que, apesar
de o extrato testado isoladamente ter tido uma atividade antibacteriana significativa, esse efeito,
guando associado a droga, foi potencializado contra todas as bactérias utilizadas no ensaio,
tanto as Gram-positivas quanto as Gram-negativas (KONATE et al., 2012b).

Compostos polifenolicos extraidos de S. urens foram testados contra bactérias e
demonstram ser eficazes. Dessa forma, podem se tornar uma fonte na producdo de novos
medicamentos que combatam bactérias que causam a cérie dental, além de ter efeito analgésico
também (KONATE et al., 2013).

O extrato etanolico de S. spinosa possui significante atividade antibacteriana e
antifungica demonstrada pelo trabalho de Selvadurai et al. (2011). Neles, os autores apontam a
atividade atribuida aos metabdlitos identificados: saponinas, alcaloides, esteroides, flavonoides
e glicosideos. S. spinosa também demonstrou atividade antimicrobiana contra quatro espécies
de bactérias e duas de fungos, onde foram utilizadas drogas padrdo ao nivel de comparagéo
entre o extrato obtido etandlico de S. spinosa e as drogas ciprofloxacina (para bactérias) e
anfotericina B (para fungos). Os resultados obtidos indicam que o0 extrato possui efeito
antimicrobiano contra as cepas testadas (NAVANEETHAKRISHNAN et al., 2011).

No estudo de Jacob et al. (2018), os extratos de S. corymbosa foram avaliados contra
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomanas aeruginosa e Streptococcus pyogenes
demonstrando que todos os patdgenos, exceto E. coli, apresentaram suscetibilidade ao extrato
metanolico da planta, provando assim a atividade antibacteriana da espécie. Outra espécie de
Sida com comprovada atividade antibacteriana é a S. cuneifolia (VAN VUUREN; VILJOEN,
2006).



16

2.1.3 Potencial antiparasitario

Quando comparado ao potencial antimicrobiano, ha poucos relatos sobre atividade
antiparasitaria do género Sida. A atividade antihelmintica dos extratos aquosos e etanolico de
S. cordifolia foi reportada, com obtencdo de resultados significativos quando comparada ao
albendazol (PAWA et al., 2011).

Karou et al. (2003), comprovaram 0 potencial antiparasitario dos extratos aquoso,
etanolico e etéreo das partes aéreas de S. acuta contra Plasmodium falciparam, agente causador
da maléria. A atividade encontrada foi atribuida aos alcaloides presentes nos extratos da
espécie. Diferentes fraces de extratos de S. acuta apresentaram atividade contra P. falciparum,
onde foi identificada a criptolepina como principio bioativo desses extratos (BANZOUZI et al.,
2004). Estes estudos comprovam o uso tradicional de S. acuta no tratamento da malaria.

Jatsa et al. (2015), verificaram que o extrato aquoso e, principalmente a fragéo n-
butandlica de S. pilosa, demonstraram uma forte atividade antiparasitaria contra Schistosoma
mansoni, com Concnetracdo Letal de 50% (CLso) de 1,25 mg/mL. As demais fracoes
apresentaram taxa de 100% de mortalidade somente apds 24 h de exposi¢do. Em outro estudo,
Jatsa et al. (2016, 2018), constataram que o extrato aquoso de S. pilosa diminuiu drasticamente
a concentragdo de ovos de S. mansoni no figado e intestino de camundongos infectados podendo

ser uma fonte promissora contra o parasita.

2.2 Sida galheirensis ULBR.

Sida galheirensis Ulbr. € uma espécie subarbustiva perene, pioneira, nativa e endémica
da regido semiarida do Brasil. Apresenta caule ereto, com base lenhosa e ramos cilindricos
revestidos por uma extensa pubescéncia. Possui folhas simples com limbo lanceolado ou
ovalado, e flores de coloragdo amarelo-ouro, com manchas avermelhadas na base (Figura 1)
(MOREIRA; BRAGANCA, 2011). Ocorre principalmente em areas antropizadas (AMORIM,
2009).

Essa espécie é bastante utilizada na medicina popular para problemas de estdmago,
febre, tosses, coqueluche, reumatismo e uso topico em torceduras e dores nas articulagdes
(CASTRO; CAVALCANTE, 2010). Além disso, a infusdo de uma colher de casca do caule e
da raiz em um copo de agua é usada contra acne, tosse e leucorréia (TRENTIN et al., 2011).

Em um estudo realizado por Trentin et al. (2011), o potencial antibiofilme do extrato

aquoso de S. galheirensis foi investigado contra Staphylococcus epidermis, no entanto nédo
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exibiu resultados significativos, nem mesmo em relagéo ao crescimento microbiano. Por outro
lado, outros trabalhos com substancias isoladas presentes nos extratos de S. galheirensis
demonstraram diversos tipos de bioatividade, como a atividade antimicrobiana, a exemplo
luteonina, apigenina e pachypodol (MARQUES, 2016).

No estudo de Silva et al. (2006), foram isolados 10 constituintes quimicos de S.
galheirensis, de diversas classes, incluindo a elucidagdo de uma cumarina rara, a 6,7-
dimetoxicumariana. Esta mesma substéncia demonstrou uma atividade interessante contra a
bactéria causadora da colera, Vibrio cholerae, um bacilo Gram-negativo (CESPEDES et al.,
2006).

Um estudo farmacoldgico utilizando extratos da planta indicaram boa atividade
sequestradora de radicais livres da fracdo acetato de etila de S. galheirensis, resultados
justificados pela presenca de dois flavonoides no extrato, a luteonina e o tilirosideo (SILVA et
al., 2006). J& o extrato etanolico das folhas de S. galheirensis ndo exibiram resultados
significativos quanto a atividade antioxidante e nem fotoprotetiva, provavelmente devido ao

percentual muito baixo de flavonoides nesse extrato (NUNES et al., 2018).
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Figura 1: Aspectos gerais de Sida galheirensis Ulbr.

A — Populagdo de Sida galheirensis; B — Individuo em énfase; C, D — Flores de Sida galheirensis em destaque.
Fonte: Autor (2018)

2.3 MICRORGANISMOS E RESISTENCIA

2.3.1 Bactérias

Bactérias sao definidas como seres unicelulares com material genético ndo envolto por
membrana nuclear, possuem morfologia diversa e reproduzem-se por fissdo binaria. Algumas
podem fabricar seu préprio alimento através da quimiossintese, mas a maioria usa compostos
organicos originados de organismos, vivos ou mortos, para sua nutricdo. Algumas bactérias
fazem parte da biota normal do hospedeiro, podendo, eventualmente, sofrer desequilibrio
populacional e vir a se tornar patogénica. Infeccdes por bactérias ja dizimaram milhares de
pessoas ao redor do mundo (TORTORA et al., 2012).
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A descoberta dos antibioticos revolucionou o tratamento contra doencas infecciosas e
reduziram as taxas de mortalidade e morbidade causadas por bactérias, se tornando um marco
na histéria da humanidade. No ambiente natural antimicrobianos sdo produzidos por
populacdes microbianas como ferramenta de competicdo por recursos nutricionais e espago
dentro do microhabitat que ocupam (COSTA,; SILVA JUNIOR, 2017). Entretanto, 0 uso
indiscriminado dos antibidticos acabou por acelerar o processo natural de resisténcia desses
patdgenos e, atualmente microrganismos resistentes podem ser encontrados em pessoas,
animais, alimentos e no meio ambiente (na agua, no solo e no ar). Assim, podem se espalhar
entre pessoas e animais, inclusive de alimentos de origem animal e de pessoa para pessoa. Um
controle inadequado de infec¢des, condigdes sanitarias inadequadas e, manipulagdo inadequada
de alimentos incentivam a disseminacéo da resisténcia antimicrobiana (WHO, 2018).

A resisténcia a antibidticos ja é conhecida desde a introducdo da penicilina e
confirmada apés a criacdo de outras classes de antimicrobianos (GOTTESMAN et al., 2009).
Alexander Fleming, descobridor da penicilina, ja alertava sobre a descoberta de antibidticos e
a subsequente resisténcia que inevitavelmente surgiria com o uso desses medicamentos
(WRIGHT, 2005). A resisténcia bacteriana é atualmente um dos principais problemas de satde
publica global, que ameaca a prevencdo e o tratamento eficazes de uma gama cada vez maior
de infecgdes e, que requer acdo urgente e imediata a medida em que novos mecanismos de
resisténcia surgem e se espalham rapidamente pelo mundo (PENESYAN; GILLINGS;
PAULSEN, 2015).

Apesar da ameaca das bactérias resistentes, o desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas tem falhado em atender as necessidades clinicas por novos antibidticos. Nos
ultimos 20 anos, apenas duas classes de antibiéticos foram aprovadas (lipopeptideos e
oxazolidinonas), ambas com espectro para bactérias Gram-positivas. Para bactérias Gram-
negativas a Ultima nova descoberta foram as quinolonas introduzidas em 1962 (TACCONELLI
etal., 2017).

As bactérias sdo capazes de produzir diversos mecanismos sofisticados de resisténcia
a antibidticos, alguns deles sdo: a) modificagdes nas moléculas do antibidtico: elas sdo capazes
de produzirem enzimas que inativam o medicamento adicionando estruturas quimicas
especificas a0 composto, ou enzimas que destroem a propria molécula, tornando o antibidtico
incapaz de interagir com seu alvo; b) diminuigdo da penetragdo de antibioticos: as bactérias
desenvolveram mecanismos para impedir que o antibiético atinja seu alvo intracelular ou
periplasmico, diminuindo a captagdo da molécula antimicrobiana; ¢) bombas de efluxo:

algumas bactérias desenvolveram a capacidade de expulsar um composto toxico da célula; d)
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mudancas no sitio alvo: evitando a a¢do do antibiotico no local alvo, incluindo a protecdo do
alvo (impedindo o antibiotico de atingir seu local de ligacdo) e, €) modificagcdes no local do
alvo que resultam em menor afinidade pela molécula do antibiotico, dentre outros (MUNITA;
ARIAS, 2016, CHANDRA et al., 2017).

Dentre as bactérias mais comuns destacam-se Staphylococcus aureus e Escherichia
coli. S. aureus é uma bactéria Gram-positiva que apresenta a maior taxa de resisténcia a
antibioticos. S. aureus coloniza aproximadamente 30% da populacdo mundial, € um patdgeno
humano oportunista causador de diversas infeccdes tais como infecgdes de pele, tecidos moles,
osteoarticulares, bacteremia, pleuropulmonares e endocardite infecciosa (TONG et al., 2015).
Um dos mecanismos de resisténcia de S. aureus € a producdo de moléculas alvo alternativas
gue ndo sdo inibidas pelo antibidtico. Em paralelo, continua a produzir as moléculas alvo
originais, contornando desse modo a inibicdo induzida pelo antibidtico (resisténcia a meticilina)
(LOUREIRO et al., 2016).

Escherichia coli ¢ uma bactéria Gram-negativa, oxidase-negativa, em forma de
bastonete, da familia Enterobacteriaceae. E capaz de crescer aerdbica e anaerobicamente,
preferencialmente a 37 °C (CROXEN et al., 2013). E comensal do trato gastrointestinal de
humanos desde as primeiras horas apds o nascimento, coexistindo com seu hospedeiro por
décadas em beneficio matuo. Naturalmente E. coli ndo causa infecc@es, exceto em individuos
imunocomprometidos, ou quando as barreiras intestinais sdo corrompidas (KAPER; NATARO;
MOBLEY, 2004).

E. coli pode ser classificada em trés categorias: 1) organismos comensais que Sao
residentes normais do trato gastrointestinal que ndo causam doencas; 2) cepas que causam
doenca intestinal diarreica (E. coli enteropatogénica, E. coli enterotoxigénica, E. coli
enterohemorragica, E. coli enteroagregativa, E. coli enteroinvasiva e E. coli difusamente
aderente) e 3) cepas que geralmente causam doencas fora do trato intestinal (POOLMAN,
2017).

E. coli patogénica é responsavel pela diarreia aquosa e com sangue, diarreia infantil,
diarreia do viajante, colite hemorragica, sindrome hemolitica urémica em animais, aves e
humanos, através do ambiente de contaminagdo por alimentos e agua de bebida (ALJOHANI
etal., 2017). A resisténcia em E. coli a um dos medicamentos mais utilizados no tratamento de
infeccdes do trato urinario (antibioticos da fluoroquinolona) € muito difundida. Existem paises
em muitas partes do mundo onde este tratamento é agora ineficaz em mais da metade dos
pacientes (WHO, 2018a).
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Pesquisas em antimicrobianos de origem natural tém sido amplamente investigados,
sendo os de origem vegetal aqueles com mais dados disponiveis, tanto para bactérias quanto
fungos. Tradicionalmente diversas espécies de plantas sdo usadas no tratamento de doencas
infecciosas provacadas por bactérias. Plantas sdo ricas numa variedade muito grande de
fitoquimicos, como taninos, terpenos, alcaloides, flavonoides, dentre outros, que apresentam
atividades antibacterianas (KHAN et al., 2013). Hibiscus rosa-sinensis L. (VIGNESH; NAIR,
2018), Ceiba pentandra (L.) Gaertn. e C. aesculifolia (Kunth) Britten & Baker F. (MUNOZ-
CAZARES et al., 2017) e Sida corymbosa (JACOB et al., 2018), sdo apenas algumas das
espécies da familia Malvacae, das quais o potencial antibacteriano foi verificado.

Outras espécies de diversas familias botanicas também tiveram atividade
antibacteriana comprovada. As folhas de Psidium guajava L. contém substancias capazes de
inibir o cresimento microbiano de diversas cepas bacterianas, entre elas E. coli e S. aureus
(KENNETH et al., 2017).

2.3.2 Fungos

Os fungos representam cerca de 7% de todas as espécies eucaridticas que habitam a
Terra (MORA et al., 2011) e, assim como bactérias, desempenham um importante papel na
decomposicdo de restos organicos do solo, mas também podem causar doengas em animais e
vegetais (SIDRIM; ROCHA, 2004). Cerca de 600 espécies de fungos sdo patdgenas a humanos
e, apesar de as infecgdes fungicas terem propor¢des que possam ser comparadas a pneumonia
e maléria, ainda sdo bastante negligenciadas (BROWN; DENNING; LEVITZ, 2012).

Desde os anos 1980 os fungos tém emergido como uma das maiores causas de doencas
humanas, principalmente, em individuos imunocomprometidos e hospitalizados, sendo
Candida spp. os principais fungos oportunistas causadores de mortes em todo o mundo
(PFALLER; DIEKEMA, 2007).

Fungos deste género sdo unicelulares, leveduriformes e sua reprodugdo ocorre por
brotamento. Normalmente séo inofensivos, comportando-se como comensais, especialmente do
trato gastrointestinal e geniturinario, podendo em virtude de fatores extrinsecos e intrinsecos
sofrer um desequilibrio populacional, passando a ter comportamento oportunista e, invadir e
lesionar tecidos (SIDRIM; ROCHA, 2010).

Diversos fatores tém contribuido para 0 aumento das infec¢Bes causadas por Candida,
tais como, 0 uso de cateteres intravenosos, quimioterepia citotoxica e 0 aumento no nimero de

individuos imunocomprometidos (ORTEGA et al., 2011), além da utilizacdo de antibidticos de
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largo espectro, principalmente, aqueles da classe dos azois (FERREIRA et al., 2005; QUIAO;
LIU, LI, 2008). No ser humano, leveduras de Candida spp. atingem superficies mucosas e
cutaneas, chegando a causar candidiase oral, vaginal, onicomicose, intertrigo e, em alguns casos
ser invasiva (MORAIS-BRAGA et al., 2013).

Inimeros casos de resisténcia de fungos do género Candida tém sido reportados,
principalmente ao antifungico fluconazol, pertencente a classe dos azois e antifingico de
primeira escolha no tratamento de infec¢cdes (BERKOW; LOCKHART, 2017; SHI et al., 2019;
RODRIGUES et al., 2019). Apesar disso, pesquisas em desenvolvimento de medicamentos que
combatam essa resisténcia sdo escassas. A maioria se concentra em resisténcia bacteriana,
enquanto a resisténcia fangica tem recebido menos aten¢do (DELARZE; SANGLARD, 2015).

Candida albicans é a espécie fungica de maior prevaléncia na microbiota humana,
colonizando de forma assintomatica o trato gastrointestinal, reprodutor, cavidade oral e pele da
maioria das pessoas, se tornando um patdgeno oportunista em virtude de fatores internos e/ou
externos do hospedeiro que levam ao crescimento desenfreado da populagdo fungica (NOBILE;
JOHNSON, 2015).

C. albicans é a cepa fangica mais encontrada em isolados clinicos e responsavel pela
maioria das infeccdes. Isso pode ser justificado pelos seus diversos mecanismos de viruléncia,
tais como: alteracdo morfoldgica da forma de leveduras para hifas; expressdo de adesinas e
invasinas na superficie celular; trigmotropismo; formacdo de biofilmes; troca fenotipica e
secrecdo de enzimas hidroliticas (MAYER; WILSON; HUBE, 2013).

Apesar de C. albicans ainda ser a cepa fungica mais difundida, outras espécies nao-
albicans tém ganhado destaque nos Gltimos anos. Uma delas é a C. tropicalis uma das espécies
mais frequentes em candidoses depois de C. albicans e, geneticamente, a espécie de Candida
mais semelhante a C. albicans. No Brasil, C. tropicalis é a segunda maior espécie do género
encontrada em isolados clinicos, representando de 33-48% de todos os casos de candidemia
(SILVA et al., 2012).

Produtos de origem natural, especialmente aqueles provenientes de plantas, tém sido
usados por séculos na medicina tradicional para tratamento primério de infec¢des, incluindo as
causasdas por fungos do género Candida. Varios produtos advindos de plantas tém sido usados
em pesquisas para o desenvolvimento de novos medicamentos ou alternativas no combate a
infeccOes fangicas. Produtos naturais sdo estereoquimicamente mais complexos e tém maior
diversidade de sistemas de anéis devido ao longo processo de selecdo evolutiva (ARIF et al.,
2009). Essa maior complexidade tem se tornado uma aliada ao processo de descobrimento de

novas substancias com potencial anti-Candida, uma vez que a cepa tem maior dificuldade de
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adaptacao/resisténcia devido a heterogeneidade dos compostos (DAFERERA; ZIOGAS;
POLISSIOU, 2003).

Uma quantidade significativa de espécies vegetais ja foi estudada e as suas
potencialidades no combate a resisténcia fungica foram encontradas, principalmente, as cepas
do género Candida. Psidium guajava L., € uma espécie amplamente estudada quanto a sua
atividade anti-Candida, tanto isoladamente quanto em combinagdo com drogas antifingicas
(MORAIS-BRAGA et al., 2017; BEZERRA et al., 2018). Tarenaya spinosa (Jacq.) Raf., é
outra espécie com comprovada atividade contra Candida, especialmente quando combinada ao
antifungico fluconazol (RODRIGUES et al., 2019). Piper caldense C. DC. (BEZERRA et al.,
2020), Luehea paniculata Mart. & Zucc. (CALIXTO JUNIOR et al., 2015), Dysphania
ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants (BEZERRA et al., 2019a), dentre outras tantas, sdo
espécies com potencial para a descoberta de substancias ou desenvolvimento de produtos com

atividade antifungica.

2.3.3 Protozoérios

“Doencas tropicais negligenciadas” € um termo utilizado para se referir a doencas que
afetam, principalmente, populacdes de paises pobres e em desenvolvimento, tornando-se um
grande problema de saude publica, uma vez que causam deficiéncias fisicas e cognitivas no
individuo (MENEZES et al., 2019). Estdo presentes em cerca de 150 paises e afetam cerca de
1 bilh&o de pessoas que vivem na pobreza (WHO, 2018b).

No Brasil, dois exemplos de doencas negligenciadas sdo a doenca de Chagas e a
leishmaniose ambas causadas por protozoarios flagelados pertencentes a familia
Trypanosomatidae e a classe Kinetoplastea — grupo intensamente estudado devido a sua
importancia médica e econdmica, uma vez que causam doengas humanas, animais e em plantas
cultivadas. Esse grupo € dividido em espécies monoxénicas (ciclo de vida em um Unico
hospedeiro) e dixenicas (ciclo de vida entre dois hospedeiros) (KOSTYGOV; VYACHESLAYV,
2017).

H& notoria necessidade de desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas no
combate as doencas negligenciadas, no entanto, o desenvolvimento de novos produtos esbarra
na falta de interesse da industria farmacéutica, que ndo é atraida financeiramente (DE
KONING, 2017; ANDRADE et al., 2019). O tratamento de doengas parasitarias, como a doenca

de Chagas e a leishmaniose, € realizado com drogas classicas, mas que, se desenvolvidas hoje,
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néo passariam pelos testes de seguranca. Poucas institui¢cdes realizam pesquisas para tratamento
de doencas negligenciadas, a maioria delas de iniciativa privada (DE KONING, 2017).

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana, é causada pelo patogeno
Trypanosoma cruzi e ha dois mecanismos de transmissao dessa infec¢éo, primario e secundario.
Entre os mecanismos primarios estdo a transmissdo pelo inseto vetor, transfusdo sanguinea,
transmissdo oral, placentaria ou congénita, e atraves do canal de nascimento no momento do
parto. Os mecanismos secundarios sdo: acidentes de laboratorio, manuseio de animais
infectados, ingestdo de carne ndo cozida de animais infectados, transplantes de 6rgdos de
doadores infectados com T. cruzi, transmissdo sexual e, excepcionalmente, por infeccdo
induzida ou criminal. Entretanto, esses mecanismos sdo considerados pouco frequentes
(COURA, 2007).

A doenca de Chagas se estende desde o Sul dos Estados Unidos ao Sul da Argentina e
Chile, expondo nessa area cerca de 90 milhdes de pessoas a doenca. Acredita-se que cerca de
15 milhdes de pessoas estejam infectadas com T. cruzi ou que sejam portadoras da doenga
(COURA; DIAS, 2009). Estima-se que a doenca de Chagas cause a morte de cerca de 14 mil
pessoas por ano (ALMEIDA; ALMEIDA; RAMALHO, 2017).

A Leishmaniose € um conjunto de doengas causadas por protozoarios do género
Leishmania - parasitas de ciclo bioldgico heteroxénico, que tem como hospedeiro definitivo o
ser humano (BEZERRA et al., 2019). Parasitas do género Leishmania sdo de grande
importancia médica e veterinaria, uma vez que sdo transmitidas a hospedeiros suscetiveis por
flebotomineos dos géneros Phlebotomus e Lutzomyia no Velho e no Novo Mundo,
respectivamente. Cerca 30 espécies de Leishmania sdo conhecidas atualmente e destas 20 sdo
patdégenos humanos (DANTAS-TORRES, 2007).

Manifestacdes clinicas de infec¢cdes por Leishmania compreendem as formas visceral
(LV) e tegumentar. A leishmaniose visceral é causada por L. donovani no subcontinente
indiano, Asia e Africa, L. infantum na bacia do Mediterraneo e L. chagasi na América do Sul.
Tipicamente a LV apresenta como sintomas febre intermitente, perda de peso,
hepatoesplenomegalia macica e deterioragdo progressiva do hospedeiro, hemorragias e edemas
(MALTEZOU, 2010). As formas tegumentares da doenca incluem as leishmanioses cuténeas
(LC), difusas (DCL) e mucocutaneas (MCL), algumas infecgdes permanecem assintomaticas
em diversos casos (PONTE-SUCRE et al., 2017). Algumas das principais espécies causadoras
de leishmaniose tegumentar sdo L. braziliensis, L. guyanensis, L. amazonenses. L. braziliensis
se distingue das demais por sua cronicidade, laténcia e tendéncia a metastases no hospedeiro
humano (NOVAIS et al., 2009).
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Dados da literatura tém reportado diversas espécies vegetais com potencial para
combater os parasitas citados. Connarus suberosus Planch., planta tipica do Cerrado, teve seu
potencial investigado contra cepas de Trypanosoma spp., demonstrando ser efetiva contra os
parasitas (CHARNEAU et al., 2016). Algumas espécies da familia Asteraceae também foram
investigadas quanto ao potencial anti-Trypanossoma cruzi, apresentando atividade comprovada
(SELENER et al., 2019). Malva sylvestris L., pertencente a familia Malvaceae, também
demonstrou a atividade anti-tripanossomal via imunomodulacdo, reduzindo a contagem de
parasitas no sangue de um camundongo infectado (DING et al., 2017).

Ziziphus joazeiro Mart., uma espécie endémica da regido semiarida do Brasil,
demonstrou ser uma planta com potencial antiparasitario contra L. brasilienses e L. infantum
(ANDRADE et al., 2019). Outras espécies com bioatividade contra parasitas de género
Leishmania spp. sdo Tarenaya spinosa (Jacq.) Raf. e Ximenia americana L. Ambas
conseguiram reduzir o desenvolvimento das formas promastigotas das parasitas, com valores
significativos e baixa toxicidade (BEZERRA et al., 2019b; MENEZES et al., 2019), o que faz
das espécies fontes potencias de novas alternativas para o tratamento dessas enfermidades, uma

vez que os medicamentos sintéticos utilizados causam enorme citotoxicidade para o hospedeiro.

2.4 FITOQUIMICOS CONTRA A RESISTENCIA DE MICRO-ORGANISMOS

Plantas e outros organismos conseguem produzir uma variabilidade muito grande de
substancias com complexa estrutura quimica e que ndo aparentam funcbes especificas nesses
organismos produtores. As plantas, em especial, produzem uma variada quantidade de produtos
derivados dos seus metabolismos primério e secundario. O metabolismo priméario ou basal
inclui todos 0s processos necessarios ao crescimento e desenvolvimento do individuo e é
comum a todos 0s organismos Vvivos, engquanto os produtos derivados do metabolismo
secundério costumam ser encontrados em apenas alguns grupos de organismos (SIMOES et al.,
2017).

Por muitos anos, o papel das substancias oriundas do metabolismo secundério vegetal
néo foi reconhecido, ja que elas ndo estdo envolvidas nos processos necessarios ao crescimento
e desenvolvimento do vegetal, como fotossintese, assimilagdo de nutrientes, respiragdo, etc.
Sabe-se que os metabdlitos secundarios possuem fungdes ecoldgicas importantes. Eles atuam
como prote¢do da planta contra herbivoros e microrganismos patogénicos; atraem agentes
polinizadores e dispersores; além de atuar nas relacbes simbioticas entre plantas e

microrganismos e na interacdo competitiva entre plantas (TAIZ; ZEIGER, 2013).
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Muitas dessas substancias apresentam efeitos bioldgicos e farmacoldgicos em outros
grupos de organismos vivos (SIMOES et al., 2017). Além disso, algumas substancias atuam
como modelos para a producdo de farmacos sintéticos como, por exemplo, a procaina, a
cloroquina e a tropicamida (PINTO et al., 2002).

Produtos naturais de plantas sdo usados pelas pessoas desde o inicio da historia
humana para o tratamento de doengas infecciosas causadas por bactérias, fungos e parasitas,
além de outras doencas. Nos ultimos anos, a pesquisa por medicamentos de origem natural tem
crescido expressivamente. Estimasse que cerca de 40% dos medicamentos usados na medicina
moderna sejam, direta ou indiretamente, derivados de plantas superiores. Em casos especificos
como de antitumorais e antimicrobianos, 60% dos medicamentos disponiveis no mercado ou
que estdo em fase final de testes sdo de origem vegetal (CALIXTO, 2000).

Devido a grande diversidade em fitoquimicos, 0 modo de acdo destes compostos ainda
ndo é bem compreendido. No entanto, sabe-se que estes podem agir desde o nivel molecular ao
nivel de comunidades. E por causa dessa grande variedade, que os metabolitos secundarios
extraidos de plantas tém se tornado promissores no combate a resisténcia a antibioticos
(SINGH, 2017).

De acordo com Wink (2015), os metabdlitos secundarios estdo associados a atividades
bioldgicas de diversas formas, (a) modificacdo covalente de proteinas e bases de DNA —alguns
grupos de metabdlitos se ligam ao sitio enzimatico e impedem a ligacdo do seu substrato,
podendo “atacar” diversas proteinas em um mesmo organismo de forma n&o seletiva, atuando
como “multitargets drugs” em doencas nas quais proteinas estdo envolvidas; (b) modifica¢ao
ndo covalente de proteinas — compostos fendlicos contém um ou mais grupos OH, que podem
formar ligagdes idnicas ou de hidrogénio com uma proteina ou com seu sitio de ligagdo
desestabilizando a flexibilidade estrutural e funcional da proteina, (c) interacdo com
biomembranas. Esse € um modo que geralmente acontece com compostos lipofilicos,
principalmente mono e sesquiterpenos, que, quando em alta concentragdo, podem ligar-se ao
nucleo lipofilico da membrana e assim aumentar a permeabilidade. Muitos desses metabolitos
apresentam atividades antimicrobiana e citotoxica, dentre outros mecanismos.

O mecanismo de a¢do de alguns fitoquimicos ja foram elucidados, a exemplo da alicina
de Allium sativum L. que age pela interacdo intracelular com tiois e inibi¢do da sintese de RNA,;
os flavonoides de Elaeagnus glabra Thunb. que atuam na inibigdo da sintese de DNA em P.
vulgaris e na inibicdo da sintese de RNA em Staphylococcus aureus; os peptideos de Moringa
oleifera L. que causam o rompimento da membrana celular de bactérias como S. aureus

(incluindo S. aureus resistente a meticilina) e Escherichia coli; da piperina de espécies de Piper
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spp. que inibem as bombas de efluxo; dos dleos essenciais de Corydothymus capitatus L.,
Cinnamomum cassia Presl. e de Satureja montana L. que causam danos a membrana celular
bacteriana (SIMOES et al., 2009).

A pressdo para encontrar novos produtos antimicrobianos com novos modos de acao
tem impulsionado a exploragdo de fontes vegetais para a identificagdo de novos e eficazes
medicamentos, além disso, derivados vegetais, como extratos ou 6leos essenciais, sdo formados
por uma grande diversidade de substancias que dificultam a adaptacdo microbiana,
desacelerando o processo de resisténcia (SIMOES et al., 2009, CALIXTO JUNIOR et al.,
2015).
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3 THE GENUS Sida L. (MALVACEAE): AN UPDATE OF ITS TRADITIONAL USE,
PHARMACOLOGY AND PHYTOCHEMISTRY

Manuscrito submetido ao periodico South African Journal of Botany
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Abstract

Sida L. is one of the most diverse genera in the Malvaceae family and has species used in
different countries of the world for the treatment of various diseases, with such ethnomedicinal
use corroborated by pharmacological assays. The main objective of this study is to update the
knowledge on the biological, pharmacological and phytochemical activities of the genus
Sida since its last review published in 2015 in the Journal of Ethnopharmacology. Information
on ethnobotanical, pharmacological and phytochemical studies of the genus Sida was collected
through the Google Scholar™, Medline®, ResearchGate, Scopus® and Web of
Science™ platforms, from data published between 2015 and 2019. The ethnomedicinal,
ethnopharmacological and phytochemical importance of the genus Sida is described in this
review and a total of 121 chemical constituents are listed, of which 89 are mentioned for the
first time for the genus. Traditionally, Sida species have been used for the treatment of various
diseases and pharmacological assays have supported their traditional use. Sida is one of the
most biologically active genera in the Malvaceae family. Our findings showed that the best
studied species of the genus are S.acuta, S. cordifolia and S. rhombifolia, corroborating

previous studies. In recent years, several molecules have been identified in Sida species, some
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of them wunpublished for the genus, with possibilities to increase the spectrum of

pharmacological activities of this genus.

Keywords: Bioactivity, Ethnobotany, Ethnopharmacology, Medicinal plants.

1. Introduction

The genus Sida L. is one of the most diverse in the Malvaceae family, with about 200
species distributed around the world, 189 of them occurring in the Americas, of which 113 are
found in Brazil (Branddo et al., 2017). Recently, Yoshikawa, Duarte and Goncalez (2019)
described a new species of the genus, Sida uniaristata Gongalez & Yoshikawa, from Brazil,
increasing this number to 114 species. In Brazil, Sida is a native genus, with most of species
known by the popular name “guanxuma” (Constantin et al., 2007; Souza and Lorenzi, 2012).
Morphologically, Sida is distinguished from other Malvaceae genera by the presence of two
main characteristics: 1) a calyx commonly with 10 veins and I1) schizocarp fruits with 5-10 one-
seed-bearing mericarps (Fryxell, 1997; Brandao et al., 2017). For more taxonomic details see
Brandé&o et al. (2017).

Some species of the genus Sida are considered invasive and/or weeds and may infest crops
and damage agriculture (Ferreira et al., 1984). Other species have ethnomedicinal importance,
being used to treat various diseases such as asthma, ulcers, parasite infections, headaches and
inflammatory diseases among others (Dinda et al., 2015; Ahmed et al., 2018). Due to the
versatile traditional uses, several works have been developed to investigate the substances
responsible for the various biological and pharmacological activities (Jindal et al., 2012; Chaves
et al., 2013; Biftu et al., 2014). According to the literature consulted, until 2015, 142 chemical

constituents belonging to various classes had been reported for the genus. Alkaloids, flavonoids
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and phytosteroids were predominant, with approximately 16%, 13% and 11% of all classes
found, respectively. However, it is noteworthy that alkaloids and flavonoids are the constituents
with the highest number of biological and pharmacological activities reported for the genus
(Dinda et al., 2015).

Previous studies have demonstrated the pharmacological potential of various Sida species.
Sida alba L., for example, has antibacterial activity (Konaté et al., 2012a). Sida cordifolia L.
and Sida acuta Burm. f. presented analgesic potential (Konaté et al., 2012b). Sida cordata
Burm.f. is hypoglycemic (Shah and Khan, 2014), and Sida tiagii Bhandari has anti-
inflammatory and analgesic activity (Kumawat et al., 2012a; Kumawat et al., 2012b).
According to Dinda et al. (2015), various formulations based on Sida representatives (e.g., S.
acuta, S. cordifolia and Sida rhombifolia L.) contribute to weight loss, to combat neurological
and rheumatic problems, and also act as antimalarial drugs. Some of these formulations have
already been patented.

Given the large ethnomedicinal and pharmacological potential of the genus Sida, the aim
of this study was to update the knowledge on the biological, pharmacological and
phytochemical activities of the genus Sida since the last review published by Dinda et al.

(2015).

2. Methodology

Methodologically, the keywords “Sida” in conjunction with “biological activity”,
“pharmacology”, “bioactive”, “ethnomedicinal use”, “traditional use”, “ethnobotany”,
“ethnopharmacology”, “toxicity”, “natural products” and “phytochemistry” were used to
collect information available on the Google Scholar™, Medline®, ResearchGate, Scopus® and

Web of Science™ platforms published from 2015 to 2019. Patent databases were not consulted.
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Species names were checked and confirmed on The Plant List©. When appropriate, species
names, synonyms and authors have been corrected. The findings were categorized into
ethnomedicinal use, antioxidant activity, antimicrobial potential, anti-inflammatory activity,
toxicity, antiparasitic potential, anticancer activity, hypoglycemic activity, healing potential,
analgesic activity, and other activities. The results are summarized in a table, where the isolated

chemical constituents and their respective biological activities are listed.

3. Ethnomedicinal uses of Sida

Sida cordifolia is one of the most studied species of the genus. It is popularly known in
Brazil as “malva-branca” (white mallow) and various parts of the plant are used to treat
inflammatory diseases, blennorrhea, asthma, nasal congestion and stomatitis (Ahmed et al.,
2018). In India, S. cordifolia is used to treat rheumatism, Parkinson's disease, wounds and as a
diuretic agent (Srinithya et al., 2016). Also in India, S. cordifolia roots are used to strengthen
the central nervous system and treat neurological disorders such as hemiplegia, facial paralysis,
sciatica, weight loss, cervical spondylosis, neuralgia, neurosis (Vassou et al., 2015), asthma,
chronic dysentery and gonorrhea (Pallela et al., 2018).

Sida acuta is a multipurpose species used in Colombia and Central American countries to
treat malaria, diarrhea, asthma, headache, cold, fever, skin diseases, urinary disease, ulcer,
snake bite, facial paralysis, and also as an anti-fertility and sedative agent (George et al., 2017;
Senthilkumar et al., 2018). In Ayurvedic medicine, the juice of S. acuta leaves is boiled in oil
and applied to scrotal swellings and elephantiasis. In the Philippines, S. acuta leaves are used
for poultice when treating wounds, and they also present anticancer activity (Senthilkumar et

al., 2018).
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Sida corymbosa R.E. Fr. is one of the plants most commonly used in traditional Nigerian
medicine (Chukwuemeka et al., 2018). It is used to treat ulcers, wounds and to cure liver disease
(Jacob et al., 2018). In India, S. rhombifolia is popularly used to treat hypertension, diabetes
and gout; in Brazil, the species is popularly known as “mata-pasto”, “rel6gio” or “guanxuma”
(Chaves et al., 2017) and is used to treat kidney and skin diseases, bleeding, toothache, diarrhea,
gastritis and fever (Heinichen et al., 2017). In India, Sida glutinosa Roxb. (synonym of Sida
glutinosa Cav.) is used to treat pulmonary tuberculosis and rheumatism (Das et al., 2016).

Sida tuberculata R.E. Fr. is widespread in southeastern Brazil and is used to treat
hyperglycemia, hypercholesterolemia, inflammation and infections (Rosa et al., 2018a). In
Cameroon, Sida pilosa Mill. (synonym of Melochia pilosa (Mill.) Fawc. & Rendle) is used for
the treatment of intestinal helminthiasis. It is culturally recommended to macerate the entire
plant in water and drink it until the disease is cured (Jatsa et al., 2018).

In Kantakinibala, India, Sida spinosa L. is used to treat ulcers, urinary and skin diseases,
asthma, snake bites, arthritis, bronchitis, burning sensation, hemorrhoids, intermittent fever and
general weakness (Sharma et al., 2018). Sida planicaulis Cav. (synonym of S. acuta) is a plant
native to Brazil, but not endemic. This species is used in several Brazilian states to treat body

pain (Sobreira et al., 2018). In Nepal, Sida cordata (Burm.f.) Borss.Waalk. is used in the form

of juice applied to remove pus out of wounds (Paudel et al., 2018).

4. Biological and pharmacological activities of Sida

The genus Sida has been widely investigated regarding its pharmacological potential. To
date, the most cited pharmacological activities for species of the genus are presented in Fig. 1.
Based on the conducted studies, the genus Sida has considerable antioxidant potential. In fact,

this pharmacological activity is the most reported in recent years, with 25% of the citations. It
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is worth noting that the antioxidant potential of plant species has been extensively investigated
in recent years due to their ability to reduce the existence of free radicals, which are responsible
for the emergence of diseases such as cancer (Greenwell and Rahman, 2015; Zhang et al., 2015;
Khurana et al., 2018). Based on popular use and pharmacological studies, it is clear that the
aerial parts of the plants, especially the leaves, stand out as the most used organs in folk

medicine, and consequently, also most investigated in pharmacological studies (Fig. 2).

4.1 Antioxidant activity

The aqueous extract of Sida alnifolia L. leaves has shown to have significant antioxidant
activity (Attanayake et al., 2015). The ethanolic extract of S. acuta leaves reduced the effects
of oxidative stress in rats (Nwankpa et al., 2015). Muneeswari et al. (2016, 2019) confirmed
the antioxidant potential of different extracts of the aerial parts of S. acuta using as models the
tests with DPPH (2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl), nitric oxide (NO), hydroxyl radical (OHe)
and Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP}). The ethanolic extract of S. acuta leaves
significantly reduced the oxidative stress caused by monosodium glutamate in rats, reverting
the stress to values similar to those in the control experiment (Owoeye and Salami, 2017).

In the study by Mah et al. (2017), S. rhombifolia extracts, especially ethyl acetate, showed
antioxidant activity in DPPHe and FRAP assays. Similarly, Arciniegas et al. (2017) showed the
antioxidant power of hexanic, methanolic and acetonic extracts of S. acuta and S. rhombifolia,
as well as of isolated substances. The antioxidant potential of S. rhombifolia has also been
confirmed by Ferro et al. (2019).

Siddiqui et al. (2016) investigated the antioxidant potential of S. cordifolia by the DPPHe
and O+ superoxide anion radical assays. The ethanolic extract of S. cordifolia decreased

oxidative stress in the liver caused by alcohol induction (Rejitha et al., 2015). Gupta et al. (2016)
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also found antioxidant activity in S. cordifolia using chronic and acute oxidative stress models
in rats. The assays indicated significant efficacy as a non-toxic antioxidant capable of
counteracting the negative effects of induced oxidative stress in animals. Ankad et al. (2015)
tested the antioxidant activity of eight species of Sida and found significant results for root
extracts of all species, being the best activity reported for S. cordifolia. Srinithya et al. (2016)
used S. cordifolia leaf extract for the synthesis of silver nanoparticles, which demonstrated
greater free radical scavenging activity than standard drugs. Sida cordifolia is a natural source
of antioxidants, also evidenced by the DPPH assay (Zaman and Khalid, 2015; Mahato and

Banerjee, 2017).

4.2 Antimicrobial potential

Some species of the genus Sida stand out for their pronounced antimicrobial activity.
Infusions of S. tuberculata leaves and roots, for example, had significant clinical results against
Candida krusei with minimal inhibitory concentration (MIC) ranging from 3.9 to 62.5 pg/mL
for leaves and 1.95 to 31.25 pg/mL for the roots (Rosa et al., 2015).

Halilu et al. (2016) observed the antibacterial activity of S.cordifolia against
Staphyloccocus aureus and Bacillus subtilis, corroborating previous studies of the species
(Mahesh and Satish, 2008). In addition to exhibiting antibacterial activity, S. cordifolia has also
shown significant results against the pathogenic fungus Candida albicans (Venkatachalam et
al., 2019).

Recently, Bora (2016) demonstrated the antifungal activity of Sida carpinifolia L.f.
(synonym of S. acuta) against three species of the genus Candida. In a series of studies with
compounds isolated from S. glutinosa, Das et al. (2016), identified pentyl-10,12-dimethyl-11-

hydroxioleate as responsible for antifungal activity on Fusarium oxysporum. Rai et al. (2017)
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reported that chloroform extract from the aerial parts of S. rhombifolia had antifungal potential
against Aspergillus niger.

In the study by George et al. (2017), the ethanolic extract of S. acuta demonstrated higher
antimicrobial activity than ciprofloxacin. In this case, antibacterial activity was attributed to the
alkaloids present in the species extract. Sida acuta also has considerable antibacterial activity
against S. aureus strains (Chumpol et al., 2018).

Sida corymbosa extracts were evaluated against S. aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa and Streptococcus pyogenes. All pathogens except E. coli were susceptible to the
methanolic extract of the plant, thus proving the antibacterial activity of the species (Jacob et

al., 2018).

4.3 Anti-inflammatory activity

According to Tanumihardja et al. (2016), S. rhombifolia has anti-inflammatory effect on
periapical lesions in rats. Sida rhombifolia extracts, notably n-hexane extract, also showed anti-
inflammatory activity, presenting an 1Csg of 52.16 in nitric oxide (NO) assays, and an ICso of
146.03pug/mL in a protein denaturation inhibition model (Mah et al., 2017). Sida Rhombifolia
also showed anti-inflammatory activity by inhibiting the enzyme cyclooxygenase (COX-1 and
COX-2) (Tanumihardja et al., 2019). According to Azad et al. (2017), the methanolic extract
of S. rhombifolia has a dose-dependent anti-inflammatory effect leading lower levels of blood
sugar, inflammation and pain in mouse paw induced edema. Moderate anti-inflammatory
activity of the acetone extract of S. rhombifolia and S. acuta has also been found (Arciniegas et
al., 2017).

Sida cordifolia had a high anti-inflammatory activity. The activity evaluated was the

inhibition of mediators that usually increase during anti-inflammatory activity (as products of
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the arachidonic acid metabolism pathway). It was observed that S. cordifolia leaf extracts were
able to inhibit the release of these mediators, consequently resulting in high anti-inflammatory
activity (Martins et al., 2018). An indigenous formulation of S. cordifolia extracts also
presented anti-inflammatory effect and antioxidant and antiarthritic activity (Ratheesh et al.,

2017).

4.4 Toxicity

Extracts of S. tuberculata leaves and roots showed low toxicity against Artemia salina
(Rosa et al., 2016). Silver nanoparticles synthesized from S. cordifolia extract showed lower
cytotoxicity than commercial drugs (Srinithya et al., 2016).

The hexanic extract of S. rhombifolia showed strong toxicity against A. salina, while the
methanolic and ethanolic extracts showed moderate activity (Mah et al., 2017). Sida acuta also
showed cytotoxic activity (Kanthal, 2017). In the study by Nwankpa et al. (2018), S. acuta
extracts showed toxicity in the kidneys of rats, with potential to induce renal dysfunction.

Sida carpinifolia, widely distributed in humid and shady areas of Brazil, is responsible for

the poisoning of goats, horses, cattle and deer (Reis et al., 2019).

4.5 Antiparasitic potential

Jatsa et al. (2015) found that the aqueous extract and especially the n-butanolic fraction of
S. pilosa showed strong antiparasitic activity against Schistosoma mansoni, with a CLso of 1.25
mg/mL. The remaining fractions showed 100% mortality only after 24 hours of exposure. In

another study, Jatsa et al. (2016, 2018) found that the aqueous extract of S. pilosa dramatically
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decreased the concentration of S. mansoni eggs in the liver and intestine of infected mice, thus

representing a promising source against S. mansoni.

4.6 Anticancer activity

Anticancer activity of S. cordifolia using the in silico approach targeting Bcl-2 and
VEGFR2 showed to be promising (Muthuraman et al., 2017). Silver nanoparticles synthesized
from S. cordifolia leaves demonstrated anticancer activity against Ehrlich ascites carcinoma
(EAC) and HT-29 cell lines (Srinithya et al., 2016). Sida acuta exhibited significant anticancer
property in an in vivo model (Thondawada et al., 2016) and the chloroform extract from S. acuta
showed anticancer activity against human A-431 squamous cell carcinoma and HeLa cervical

carcinoma cell lines (Kanthal et al., 2017).

4.7 Hypoglycemic activity

The ethanolic extract of S. rhombifolia leaves showed dose-dependent inhibition of a-
amylase and a-glucosidase, promoting glucose uptake and reducing blood glucose, thus
demonstrating antidiabetic activity in rats (Bati et al., 2018). Sida cordifolia also demonstrated
in vitro antidiabetic activity (Siddiqui et al., 2016). The methanolic, hexanic and ethyl acetate
extracts of S.acuta and S. rhombifolia were evaluated for their antihyperglycemic activity
against the yeast and mammalian a-glucosidase enzyme (Arciniegas et al., 2017). According to
these authors, the acetone extract showed a higher inhibitory power over the yeast enzyme, but

no significant results were seen in the inhibition of the enzyme in mammals.
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4.8 Healing potential

The methanolic extract from the aerial parts of S. cordifolia significantly accelerated
wound healing in diabetic rats (Pawar et al., 2016). Sida rhombifolia also showed potential for
increased wound healing (Francis et al., 2018). The ethereal, acetate, methanolic and aqueous
extracts of S. cordifolia accelerated the wound healing process in mice, thus conferring support

for its traditional use (Kumar et al., 2019).

4.9 Analgesic activity

Sida rhombifolia leaves have analgesic activity, dose-dependently reducing acetic acid-
induced pain in rats (Azad et al.,, 2017). Rosa et al. (2018a) proved the medicinal use of
S. tuberculata leaves as an antinociceptive, reducing by about 70% the abdominal contractions

caused by acetic acid in rats.

4.10 Other activities

A recent study showed that S. rhombifolia extract associated with the drug meloxicam is
an alternative in the treatment of osteoarthritis (Sari and Marpaung, 2019). Shahed-Al-Mahmud
et al. (2018) proved the ethnomedicinal use of S. cordifolia to control diarrhea. According to
these authors, the hydroalcoholic root extract produced significant and dose-dependent
protection against diarrhea in rats induced by castor oil and magnesium sulfate. Shah et al.
(2017) demonstrated the protective effect of S. cordata in the kidneys of rats with induced

nephrotoxicity.
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The extracts of S. acuta had sedative, hypnotic and anxiolytic effects, proving that this
species can cause alterations in the central nervous system and ascertaining its traditional use
to treat nervous system diseases (Benjumea et al., 2016). The hexanic extract of S. rhombifolia
showed anti-cholinesterase activity (Mah et al., 2017) and a vasodilator effect (Chaves et al.,
2017).

Sida corymbosa has a hypolipidemic effect acting on the control of cholesterol levels, and
can therefore prevent cardiovascular diseases (Chukwuemeka et al., 2018). The species also has
antihemorrhagic properties (John-Africa and Aboh, 2015).

The photoprotective potential of S. galheirensis Ulbr. has been investigated, but no
significant results were found. It is believed that the minimal activity was due to the low amount

of flavonoids in the ethanolic extract of the species (Nunes et al., 2018).

5. Chemistry of the genus Sida

A total of 142 chemical constituents had been identified in the genus Sida until 2015. Our
study has updated the list of substances since the last review published by Dinda et al. (2015).
Now 121 further substances are reported, 89 of them described for the first time in Sida,
increasing the number of molecules to 231 (Table 1). Terpenoids and fatty acids were the main

classes, with the largest number of constituents reported in this update (Fig. 3).

Conclusion

Our review compiled information on traditional uses, pharmacological activities, and

phytochemistry of species of the genus Sida from 2015 to present date. Sida is a genus of great

ethnomedicinal importance worldwide, whose traditional uses have been supported by several
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pharmacological studies through in vitro and in vivo assays. The studies have focused on some
species of the genus, such as S. acuta, S. cordifolia and S. rhombifolia, while few works have
been dedicated to other species, such as S. galheirensis. Sida species are traditionally used for
the treatment of various diseases, especially ulcers, asthma, fever, pain, rheumatism and
diarrhea. Phytochemical investigations have shown this genus is a potential source of bioactive
substances. New substances discovered over the last few years further enhance the medicinal

importance of species of this genus.
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Fig. 2. Plant organs of species of the genus Sida used in the studies of biological and
pharmacological activities in the last 5 years (2015-2019). Aerial parts are not discriminated

by authors from studies.
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Table 1.
Substances identified in the genus Sida L. and their respective biological activities.
Classes/Compounds Species Used part Biological activity References

Aliphatic alcohols

1 1-Heptatriacotanol* S. cordata Whole plant Antimicrobial Ganesh and
Mohankumar
(2017)
2 1-Hexadecanol, 2-methyl-* S. cordata Whole plant Antimicrobial Ganesh and
Mohankumar
(2017)
3 Z,Z-2,5-Pentadecadien-1-ol* S. cordata Whole plant - Ganesh and
Mohankumar
(2017)
4 3,7,11,15-Tetramethyl-2- S. cordata Whole plant Antimicrobial, anti- Ganesh and
hexadecan-1-ol inflammatory Mohankumar

(2017)



5 1-Hexadecanol*

6 2-Hexadecen-1-ol*

7 1-Decanol*

Alkaloids

8 Quindolinona

9 11-Methoxy-quindoline

10  Quindoline

11  Salt of cryptolepine

12 2-Piperidinone, N-[4-bromo-n-

butyl]-*

13  Vasicine

. cordata

. acuta

. acuta

. rhombifolia

. rhombifolia

. rhombifolia

. rhombifolia

. cordata

. tuberculata

Whole plant

Leaves

Leaves

Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts

Whole plant

Leaves and roots

Antimicrobial

Vasorelaxant

Vasorelaxant

Antimicrobial, anti-

inflammatory

Nociceptive

Ganesh and
Mohankumar
(2017)
Chinonso and
Emeka (2017)
Chinonso and

Emeka (2017)

Chaves et al. (2017)
Chaves et al. (2017)
Chaves et al. (2017)
Chaves et al. (2017)
Ganesh,
Mohankumar
(2017)

Rosa et al. (2018a)
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14 N-Feruloyltyramine

15 Norhaman

16  Epinephrine

Alkanes

17  Cyclopentane*

18 Cycloexane*

19 Tetracontane*

20  Tetrapentacontane*

. tuberculata

. cordifolia

. cordifolia

. acuta

. acuta

. rhombifolia

. rhombifolia

Leaves and roots

Aerial parts

Aerial parts

Leaves

Leaves

Whole plant

Whole plant

Anti-Candida krusei,
Nociceptive
Antioxidant

Antioxidant

Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic
Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-

cholinesterase, cytotoxic

57

Rosa et al. (2015 €
2018a)
Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

Chinonso and
Emeka (2017)
Chinonso and
Emeka (2017)

Mah et al. (2017)

Mah et al. (2017)



21  Dodecane, 2,6,10-trimethyl-*

22  Octadecane, 1-(ethenyloxy)-*

23 1-lodo-2-methylundecane*

Coumarins

24 Scopoletin

25  Scoparone

26  Ethoxy-ferulate*
27  Bergenin*

Dicarboxylic acids

. cordata

. cordata

. cordata

. rhombifolia

. rhombifolia

. rhombifolia

. cordifolia

Whole plant

Whole plant

Whole plant

Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts

Aerial parts

Antioxidant

Ganesh and
Mohankumar
(2017)
Ganesh and
Mohankumar
(2017)
Ganesh and
Mohankumar

(2017)

Chaves et al. (2017)
Chaves et al. (2017)
Chaves et al. (2017)

Kumar et al. (2019)
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28

29

30

31

32

Eter

33

34

35

1,2-Benzenedicarboxylic acid,

mono(2-ethylhexyl) ester

Citraconic acid*
Diglycolic acid*
Mucic acid

Terephthalic acid*

Diethylene glycol monododecyl

ether*

Diethyl oxaloacetate*

4 hydroxypenbutolol 4-[(2S)-3-
(tert-butylamino)-2-
hydroxypropoxy]-3-

cyclopentylphenol*

. cordata

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordata

. cordifolia

. cordifolia

Whole plant

Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts

Aerial parts

Whole plant

Aerial parts

Aerial parts

Cytotoxic

Skin diseases

Antioxidant

Surfactant

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)
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Fatty acids

36 1,3-Decosenoic acid*

37 Palmitic acid

38 Linoleic acid

39 Docosanoic acid

. acuta

. rhombifolia

. acuta

. rhombifolia

. rhombifolia

Leaves

Whole plant

Leaves

Whole plant

Whole plant

Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-

cholinesterase, cytotoxic

Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic
Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-

cholinesterase, cytotoxic

60

Chinonso and
Emeka (2017)

Mah et al. (2017)

Chinonso and
Emeka (2017)

Mah et al. (2017)

Mah et al. (2017)



40 Oleic acid

41  Methoxy acetic acid, 4-tetradecyl

ester*

42  Octadecanoic acid*

43  9,12-Octadecadienoic acid,

methyl ester, (E,E)-*

S. cordata

S. cordata

S. rhombifolia

S. cordata

S. cordata

Whole plant

Whole plant

Whole plant

Whole plant

Whole plant

Anti-inflammatory, anti-
androgenic, anticancer,
preservative,
hypocholesterolemic

Antimicrobial

Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic
Antioxidant, anti-

inflammatory

Hepatoprotective,

antihistamine,

61

Ganesh and
Mohankumar

(2017)

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Mah et al. (2017)

Ganesh and
Mohankumar
(2017)
Ganesh and
Mohankumar

(2017)



44

45

9,12,15-Octadecadienoic acid, S. cordata

methyl ester, (Z,Z2,2)-*

9, ,12,15-Octadecatrienoic acid, S. cordata
2-[(trimethylsilyl)oxy]-1-
[[(trimethylsilyl)oxy]methyl]ethyl

ester, (Z,Z2,2)*

Whole plant

Whole plant

62

hypocholesterolemic,

antieczemic

Anti-Inflammatory, Ganesh and
Hypocholesterolemic, Mohankumar
preventive cancer, (2017)

hepatoprotective,

nematicide,

antihistamine,

antieczemic, anti-Acne,

5-Alpha reductase

inhibitor, anti-androgen

- Ganesh and
Mohankumar

(2017)



46

47

48

49

50

51

Eicosanoic acid*

Nonanoic acid*

12-0x0-14,18-dihydroxy-
97,13E,15Z-octadecatrienoic
acid*
4-amino-4-deoxychorismic acid*
Undecanedioic acid*
Pentyl-10,12-dimethyl-11-

hydroxyoleate*

. rhombifolia

. cordata

. rhombifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. glutinosa

Whole plant

Whole plant

Roots

Aerial parts

Aerial parts

Aerial parts

Aerial parts

Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic

Antimicrobial

Anti-inflammatory

Mah et al. (2017)

Ganesh and
Mohankumar
(2017)
Tanumihadja et al.
(2019)

Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)

Das et al. (2016)
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52  Z-3, 6, 6 trimetil-hept-2-en-1-ol

Flavonoids

53  Kaempferol-3-O-b-D-(6-E-p-
coumaroyl)-glucopyranoside

54  Catechin

55  Kaempferol

56  Kaempferol-3-O-$-D-glucose--
a-D-rhamnose*

57 Kaempferol-3-(6-p-Coumaroyl)
glucopyranoside*

58 Duartin (-)*

59  Duartin*

w

w

. rhombifolia

. tuberculata

. cordata

. rhombifolia

. rhombifolia

. tuberculata

. cordifolia

. cordifolia

Roots

Leaves and roots

Whole plant

Aerial parts

Aerial parts

Leaves and roots

Aerial parts

Aerial parts

Anti-inflammatory

Anti-Candida krusei

Antihyperglycemic

Nociceptive

Antioxidant,
Trypanosomicide
Antioxidant, anti-

inflammatory

Tanumihadja et al.

(2019)

Rosa et al. (2015)

Shah et al. (2017)

Chaves et al. (2017)

Chaves et al. (2017)

Rosa et al. (2018a)

Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)



60  Apiin(apigenin 7-O-
apioglucoside)*

61 2H-Pyran, 2-(7-
heptadecynyloxy)tetrahydro-*

Peptide

62 Leu Pro*

63 AlaPro His*

64  Pro Lys*

65 AlaPro Ala*

66 AlaAlaVal*

67 Val Lys Gly*

68 Trp Asp Val*

69  Trp Lys Asp*

70  Asp AspTrp*

71 Phe His Gly*

. cordifolia

. cordata

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

Aerial parts

Whole plant

Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts

Aerial parts

Anticarcinogenic, anti-
acne, atopic dermatitis
Antimicrobial, anti-
inflammatory,

antioxidant

65

Kumar et al. (2019)

Ganesh and
Mohankumar

(2017)

Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)
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73

74

75

Pro Trp Lys*
Arg Pro*
Trp Glu Pro*

Trp Lys Asp*

Phenolic acids

76

7

78

79

80

81

82

Gallic acid*

Caffeic acid*
4-amino-4-deoxychorismic acid
2-Hydroxy-3,4-
dimethoxybenzene acid*
Homovanillic acid

Eudesmic acid*

Atrolactic acid (2-Hydroxy-2-

phenylpropanoic acid)*

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordata

. cordata

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts

Aerial parts

Whole plant
Whole plant
Aerial parts

Aerial parts

Aerial parts

Aerial parts

Aerial parts

Antihyperglycemic

Antihyperglycemic

Antioxidant, wound
healing

Skin diseases

Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

Shah et al. (2017)
Shah et al. (2017)
Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)
Kumar et al.
(2019)

Kumar et al. (2019)
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83  Valerylsalycilate*

84  2-Hydroxy-3-(4-methoxy ethyl
phenoxy)-propanoic acid*

85  3,4-dihydroxy mandelate*

Terpenoids

86  Stigmasterol

87  y-Sitosterol*

88  Sitostenone*

wn

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. rhombifolia

. rhombifolia

. rhombifolia

Aerial parts

Aerial parts

Aerial parts

Leaves

Whole plant

Whole plant

Whole plant

Antibacterial
Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic
Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic
Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-

cholinesterase, cytotoxic

Kumar et al.

(2019)

Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

Halilu et al. (2016)

Mah et al. (2017)

Mah et al. (2017)

Mah et al. (2017)

67



89

90

91

92

93

Cholestan-3-ol, 2-methylene-,

(3a,5a)-*

Spiro[androst-5ene-17,1'-
cyclobutan]-2'-one, 3-hydroxy-,

(3a, 17a)-*

Ecdysona

20-hydroxyecdysona

5,20-Hydroxyecdisterone

derivative

S. cordata

S. cordata

S. tuberculata

S. tuberculata

S. tuberculata

S. cordifolia

S. tuberculata

Whole plant

Whole plant

Leaves and roots
Leaves

Leaves and roots
Aerial parts

Leaves and roots

Antimicrobial,
anticancer, diuretic,
anti-asthmatic, anti-
arthritic
Antimicrobial,
anticancer, diuretic,
anti-asthmatic, anti-
arthritic, anti-
inflammatory
Nociceptive
Anti-Candida krusei
Nociceptive

Wound healing

Anti-Candida krusei

68

Ganesh and
Mohankumar

(2017)

Ganesh and
Mohankumar

(2017)

Rosa et al. (2018a)
Rosa et al. (2015)

Rosa et al. (2018a)
Kumar et al. (2019)

Rosa et al. (2015)



94

95

96

97

98

99

20-Hydroxyecdysone-3-0O-b-D-
xylose

20-hydroxyecdysone-3-
glucopyranoside*

5,20-dihydroxyecdysone

20-hydroxyecdysone-3-

deoxyhexose*

Phytol*

Cis-Z-a-Bisabolene epoxide*

S. tuberculata

S. tuberculata

S. tuberculata

S. tuberculata

S. cordata

S. cordata

Leaves and roots

Leaves and roots

Leaves and roots

Leaves and roots

Whole plant

Whole plant

Anti-Candida krusei

Anti-Candida krusei,

Nociceptive

Anti-Candida krusei,

Nociceptive

Nociceptive

Antinociceptive,

antioxidant, anticancer,

anti-inflammatory,

antimicrobial, diuretic

Increase sexual

hormonal activity

Rosa et al. (2015)

Rosa et al. (2015,
20184a)

Rosa et al. (2015,
2018a, 2018b)

Rosa et al. (2018a)

Ganesh and
Mohankumar

(2017)

Ganesh and
Mohankumar

(2017)
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100 8-epi-11-Hydroxyiridodial
glucoside pentaacetate*

101 Monotropein

102 Plant juvenile hormone I11*

Triterpenes

103 Lupenone*

104 Lupeol*

105 Squalene*

Others

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. rhombifolia

. rhombifolia

. cordata

Aerial parts

Aerial parts

Aerial parts

Whole plant

Whole plant

Whole plant

Wound healing

Antioxidant, cytotoxic

Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic
Antioxidant, anti-
inflammatory, anti-
cholinesterase, cytotoxic

Antioxidant, antitumor

70

Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

Mah et al. (2017)

Mah et al. (2017)

Ganesh and
Mohankumar

(2017)



106

107

108

109

110

111

112

113

Vitamin D3*

Vitamin E*

3-Hexadecyloxy carbonyl-5-(2-
hydroxyethyl)-4-
methylimidazolium ion*
Deoxyguanosine*

Guanosine*

Succinoadenosine
6-Mercaptopurine
L-4-Hydroxy-3-methoxy-a-

methylphenylalanine*

. cordata

. cordata

. cordata

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

. cordifolia

Whole plant

Whole plant

Whole plant

Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts
Aerial parts

Aerial parts

Antifungal, antibacterial

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)

Kumar et al. (2019)

71



114

115

116

117

118

119

120

3-Trifluroacetoxypentadecane*

Methyl 8-[2-(2-formyl-vinyl)-3-
hydroxy-5-oxo-cyclopentyl]-
octanoate®

1,2-15,16-Diepoxyhexadecane*

O-Acetylserine*
Desmosine*

Toluene*

a-D-Glucopyranoside, O-a-D-
glucopyranosyl-(1.fwdarw.3)-a-

D-fructofuranosyl*

. cordata

. cordifolia

. cordata

. cordifolia

. cordifolia

. acuta

. cordata

Whole plant

Aerial parts

Whole plant

Aerial parts
Aerial parts

Leaves

Whole plant

Antioxidant, Anti-

nephrotoxicity

Antitumor, anti-

inflammatory

72

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Kumar et al. (2019)

Ganesh and
Mohankumar
(2017)

Kumar et al. (2019)
Kumar et al. (2019)
Chinonso and
Emeka (2017)
Ganesh and
Mohankumar

(2017)



121 Maltotriose* S. cordifolia

* Substances reported for the first time in the genus Sida L.

Aerial parts

Kumar et al. (2019)
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4 ANALISE FITOQUIMICA E POTENCIAL ANTIMICROBIANO
ANTIPARASITARIO DE Sida galheirensis ULBR. (MALVACEAE)

Artigo a ser submetido ao periddico South African Journal of Botany

74

E



75

Andlise fitoquimica e potencial antimicrobiano e antiparasitario de Sida galheirensis Ulbr.

(Malvaceae)

Resumo

O género Sida demonstra ser promissor na descoberta de novas substancias que possam
combater a resisténcia microbiana. Portanto, o objetivo desse estudo € analisar quimica e
biologicamente o potencial de extratos obtidos das folhas de Sida galheirensis espécie endémica
da regido semiérida do Brasil. A composicdo quimica foi analisada através da cromatografia
liquida do tipo UPLC- QTOF-MS/MS. A atividade antimicrobiana foi determinada pelo
método de microdiluicdo em caldo. O potencial antiparasitéario foi avaliado contra as formas
promastigotas de Leishmania spp. e epimastigotas de Trypanossoma cruzi. A caracterizacao
quimica identificou seis constituintes no extrato etanolico e trés no extrato acetato de etila. A
atividade antimicrobiana intrinseca foi pré-clinicamente irrelevante para fungos e bactérias,
porém o potencial para modificacdo de efeito do farmaco foi considerado significativo contra
as cepas de Staphylococcus aureus com o antibidtico ofloxacina. Os extratos potencializaram
significativamente o fluconazol. Para Candida albicans INCQS 40006 o extrato etandlico e
acetato de etila tiveram 1Cso de 35,79 e 54,66, respectivamente, para C. albicans URM 5974 a
ICso foi de 16,61 e 22,42. O extrato acetato também potencializou o efeito do fluconazol contra
Candida tropicalis URM 4262 (ICsp = 63,41). Os extratos apresentaram resultados
significativos contra Trypanossoma cruzi com ICso de 341,3 e 227 pg/mL e nenhum resultado
contra Leishmania em concentrac@es clinicamente relevantes. S. galheirensis € uma espécie
gue possui constituintes ativos que exercem efeito no combate a resisténcia de algumas
linhagens de micro-organismos dos grupos dos fungos, bactérias e protozoarios.

Palavras-chave: Antimicrobianos, produtos naturais, modulacdo, sinergismo.
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1. Introducgéo

A resisténcia microbiana ¢ um fator natural do processo evolutivo. No entanto, essa
resisténcia tem sido adquirida muito rapidamente desde o surgimento dos antibi6ticos e, tem se
tornado um dos principais problemas de salde publica da atualidade, uma vez que o
desenvolvimento de novos medicamentos ndo consegue acompanhar essa evolugao (Gottesman
et al., 2009; Sharma et al., 2016; Costa e Silva Junior, 2017). Esse € um processo bastante
observado em bactérias, porém fungos e protozoarios também tém causado enorme
preocupacdo (Morais-Braga et al., 2016; De Koning, 2017).

A resisténcia bacteriana € dividida em intrinseca, quando acontecem mutacoes
espontaneas ou extrinseca, quando ha a transferéncia de genes de uma bactéria doadora a outra
(Sharma et al., 2016). Ja a resisténcia fungica, tem se tornado um enorme problema de satde
publica, tendo em vista que novas classes de antifungicos ndo sdo aprovadas desde 2006
(McCarthy et al., 2017). Doencas ocasionadas por protozoarios, tais como a leishmaniose e
doenca de Chagas (tripanossomiase americana), tém clara necessidade clinica de
desenvolvimento de novas drogas, uma vez que o tratamento para essas doencas é feito com
medicamentos antigos e, que por consequéncia do uso excessivo durante anos, adquiriram
resisténcia (De Koning, 2017). Outro problema que dificulta o desenvolvimento de
medicamentes contra fungos e protozoarios, é o fato de que esses sdo eucaridticos, assim como
seres humanos, dificultando a definicdo de um alvo farmacolédgico no organismo e causando,
por consequéncia, citotoxicidade no hospedeiro (Calixto-Junior et al., 2015; De Koning, 2017).

H& uma crescente tentativa entre os pesquisadores de encontrar novas substancias ou
produtos que sejam capazes de inibir o desenvolvimento de microrganismos patogénicos
resistentes e tratar com seguranga, uma vez que muitos dos medicamentos utilizados hoje

causam efeitos adversos no individuo (Gutiérrez et al., 2019). Uma perspectiva é o
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desenvolvimento de produtos a base de plantas, que em virtude dos seus diferentes metabolitos
secundarios tém demonstrado potencial para combater infec¢cGes microbianas e parasitarias.

Farmacologicamente, o género Sida L. (Malvaceae) possui varias atividades bioldgicas
reportadas, o que demonstra ser um género promissor no desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas (Dinda et al., 2015). Desta forma, levando em consideracdo a heterogeneidade
quimica de Sida e, devido a posicéo filogenética das espécies do género, € levantada a hipotese
que outras espécies do grupo, como Sida galheirensis Ulbr., apresentara atividades bioldgicas
contra microrganismos patogénicos.

Medicinalmente, a espécie mencionada € utilizada na forma de decoctos ou xaropes para
tratamento de tosses e coqueluche (Agra et al., 2007), problemas de estdbmago, febre,
reumatismo e uso tépico em torceduras e dores nas articulagdes (Castro and Cavalcante, 2010).
Além disso, um estudo quimico e farmacoldgico evidenciou o potencial antioxidante da espécie,
estando relacionado a presenca de pelo menos dois flavonoides em seu extrato (Silva et al.,
2006).

Com base nisso, devido a resisténcia microbiana e parasitaria serem um problema de
salde que agrava todos os paises, desenvolvidos ou ndo, este trabalho objetivou avaliar o
potencial biolégico de extratos foliares de S. galheirensis contra cepas de bactérias, fungos e
protozoarios patogénicos ao ser humano. Além disso, avaliamos se 0s extratos sdo capazes de
modular a acdo de farmacos padrédo aos quais bactérias e fungos adquiriram resisténcia ao longo

das ultimas decadas. Uma anélise quimica da espécie também foi realizada.

2. Material e Métodos

2.1 Coleta e identificacdo do material botanico
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A coleta do material botanico foi autorizada pelo Sistema de Autorizacdo e Informacao
em Biodiversidade — SISBIO com nUmero de registro 63989-2 e foram registradas no Sistema
Nacional de Gestdo do Patrimdnio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado
(SisGen) sob cadastro AE9E8BO0. As folhas de Sida galheirensis Ulbr. foram coletadas no
municipio de Potengi no Sul do estado do Ceara, Brasil em maio de 2018 as 9:30 h sob as
coordenadas S 07°03.823° W 040°02.531° (570 m de altitude). A espécie foi identificada pelo
Me. Thales da Silva Coutinho e entdo depositada no Herbario Geraldo Mariz — UFP, da

Universidade Federal de Pernambuco com o voucher UFP 83.869.

2.2 Preparacao dos Extratos

As folhas de S. galheirensis foram desidratas ao ar livre e, posteriormente em estufa
para a retirada total de agua. Aproximadamente 1 kg de folhas desidratadas foram trituradas e
colocadas em n-hexano em extracdo exaustiva por 72 h, a fim de se retirar os compostos de
baixa polaridade. Apos filtracdo, o residuo foi reextraido com acetato etila pelo mesmo periodo,
seguido por uma nova reextracao com etanol também pelo mesmo periodo. Os extratos em
acetato de etila (EAESQ) e etanol (EESg), apds eliminacdo do solvente, foram estocados até 0s

testes de bioatividade.

2.3 Identificacdo de compostos por cromatografia liquida ultraeficiente acoplada a

espectrometria de massas (UPLC — QTOF-MS/MS)

Os extratos acetato e etanolico de Sida galheirensis foram dissolvidos em acetonitrila
(1 mg/mL) e filtrados através de filtros de seringa (PTFE, poro de 0,2 um e diametro de 13 mm,

Millipore Millex). Cada amostra foi injetada (5 uL) no sistema UPLC (Waters Co., Milford,
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MA, EUA). A analise UPLC instrumental foi realizada em uma coluna ACQUITY UPLC BEH
(150 mm x 2,1 mm, 1,7 um, Waters Co.) em um sistema UPLC Waters Acquity. A temperatura
da coluna foi ajustada para 40 °C. O sistema de eluicdo com gradiente binario consistia em
0,1% de acido formico em agua (A) e 0,1% de acido formico em acetonitrila (B), com um
gradiente linear de 2 a 95% de B (0—15 min) e uma vazéo de 0,4 mL/min (Andrade et al., 2019).

O modo ESI- foi adquirido na faixa de 110-1180 Da, com temperatura da fonte fixa a
120 °C, temperatura de dessolvatacdo 350 °C, fluxo do gas dessolvatacdo de 500 L/h, cone de
extracdo de 0,5 V, voltagem capilar de 2,6 kV. Leucina encefalina foi utilizada como lock mass.
O modo de aquisi¢do foi MSE. O instrumento foi controlado pelo software Masslynx 4.1
(Waters Corporation). As atribui¢fes precisas de massa e formula molecular foram obtidas com

o0 software MassLynx 4.1 (Waters MS Technologies).

2.4 Ensaios antibacterianos

2.4.1 Cepas bacterianas e meios de cultura

Nos ensaios antibacterianos, cepas padrdo foram usadas para determinar a
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) (Escherichia coli ATCC 25922 e Staphylococcus
aureus ATCC 22923) e cepas multirresistentes (Escherichia coli 06 e Staphylococcus aureus
10), para os ensaios de modulacdo de drogas. O perfil de resisténcia das cepas esta descrito na
Tabela 1.

As culturas bacterianas foram semeadas em Placas de Petri contendo Heart Infusion
Agar (HIA) e colocadas na estufa a 37 °C para crescimento por 24 horas. Apos esse periodo,
foi realizado um arrasto de cada cultura microbiana e diluido em tubos de ensaio identificados,
em triplicata. Apos esse procedimento, foi testada a turbidez da solugdo com a solugéo padrédo

de McFarland.
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Eppendorfs do teste foram preparados em triplicata para cada bactéria e para cada

substancia, cada um contendo 1350 puLL de BHI (Brain Herat Infusion) a 10% + 150 pL do

indculo (correspondente a 10% da solucéo total) para a CIM.

Tabela 1. Origem e perfil de resisténcia a antibidticos dos isolados clinicos bacterianos. Fonte:

Laboratorio de Microbiologia e Biologia Molecular - LMBM - Universidade Regional do Cariri

- URCA.

Bactéria

Origem

Perfil de resisténcia

Escherichia coli 06

Staphylococcus

aureus 10

Cultura de urina

Cultura de

esfregaco retal

Cefalotina, cefalexina, cefadroxil, ceftriaxona, cefepima,
ampicilina-sulbactam, amicacina, imipenem, ciprofloxacina,
levofloxacina, piperacilina-tazobactam, ceftazidima, meropenem,
cefepima

Cefadroxil, cefalexina, cefalotina, oxacilina, penicilina, ampicilina,
amoxicilina, moxifloxacina, ciprofloxacina, levofloxacina,
ampicilina-sulbactam, amoxilina / ac. clavulénico, eritromicina,

claritromicina, azitromicina, clindamicina

2.4.2 Drogas, reagentes e preparo das solugoes

Para o teste antibacteriano foram pesados 10 mg (10.000 pug) do extrato etandlico e do

extrato acetato de etila e diluidos em 500 pL de dimetilsulfoxido (DMSO, Merck, Darmstadt,

Alemanha). Essas solucGes foram colocadas em tubos Falcon e acrescentado 8765 mL de &gua,

perfazendo um total de 9765 mL de solugcdo com concentracdo de inicial de 1024 pg/mL. Os

antibioticos de referéncia foram a ofloxacina e gentamicina, todos na concentragdo de 1024

pg/mL diluidos em &gua destilada.
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2.4.3 Concentracdo inibitoria minima - CIM

Tubos eppendorfs contendo 1350 puL do meio BHI ¢ 150 pL do inéculo foram
preparados para serem distribuidos na placa de microdiluicdo. A placa foi preenchida por adi¢cdo
de 100 pL desta solugdao em cada pogo e, em seguida, procedeu-se a microdilui¢do seriada a
partir de 100 puL do produto natural com concentracdes variando de 4 a 512 pg/mL dos extratos.
O teste foi realizado em triplicata. As placas foram colocadas dentro da incubadora por um
periodo de 24 horas a 37 °C. A atividade antibacteriana foi detectada pela adi¢do de 20 uL de
solucdo aquosa de resazurina a 0,01% em cada poco no final do periodo de incubacdo. O
crescimento bacteriano foi monitorado pela reducdo irreversivel da resazurina, caracterizada
por uma mudanca na cor do azul para o rosa. A CIM é definida como a menor concentracao na

qual nenhum crescimento microbiano é observado (Santos et al., 2019).

2.4.4 Determinacdo da atividade moduladora

O teste de modulacéo utilizado seguiu 0 método proposto por Coutinho et al. (2008), no
qual os extratos foram testados a concentragfes sub-inibitorias (CIM/8). Foram preparados
eppendorfs contendo de 1500 pL contendo meio de cultura, 10% de indculo e o produto natural
na concentragao sub-inibitoria. A placa foi completada pela adigdo de 100 pL desta solugao
para cada poco. Em seguida, 100 pL dos antibidticos foram misturados com a primeira
cavidade, no sentido alfabético da placa, procedendo-se a diluicdo seriada até a penultima
cavidade (1 a 512 pg/mL). A leitura foi realizada adicionando-se 20 pL de solu¢do aquosa de

resazurina.
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2.5 Ensaio antifungico

2.5.1 Cepas fungicas e meios de cultura

No ensaio antifungico foram utilizadas as cepas padrdo de Candida albicans INCQS
40006 e Candida tropicalis INCQS 40042, obtidas do Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude e os isolados clinicos Candida albicans URM 5974 e Candida tropicalis
URM 4262 obtidos da Micoteca URM (University Recife Mycology) da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE).

As linhagens fangicas foram inoculadas em placas de Petri contendo Sabourand
Dextrose Agar (SDA, KASVI), logo em seguida foram incubadas em estufa durante 24 h a 37
°C. Foram retiradas pequenas aliquotas e transferidas para tubos de ensaio contendo 3 mL de
salina 0,9% e comparadas a escala McFarland 0,5%. Para determinacdo da ICso foram
preparados eppendorfs com meio de cultura Caldo Sabourand Dextrose (CSD, HIMEDIA)

duplamente concentrado (Morais-Braga et al., 2016), em quadruplicata.

2.5.2 Drogas, reagentes e preparo das solugoes

Foram pesados 50 mg dos extratos para serem diluidos. Dimetilsulfoxido (DMSO 0,5%,
Merck, Darmstadt, Alemanha) foi utilizado para a dilui¢cdo dos extratos etandlico e acetato de
etila. Para chegar a concentracdo mae (4.096 pug/mL) desejada os extratos foram diluidos em
agua destilada esteril de modo que a concentracdo do DMSO ndo exerceu nenhuma atividade
sobre o teste (Morais-Braga et al., 2016). O fluconazol, antifungico de referéncia, foi diluido

em agua destilada estéril a concentragdo inicial de 4.096 pg/mL.
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2.5.3 Determinacéo da ICso

Tubos eppendorfs contendo 1350 puL do meio CSD e 150 pL do indculo foram
preparados para serem distribuidos na placa de microdiluicdo. A placa foi preenchida por adicdo
de 100 uL desta solugdo em cada pogo ¢, em seguida, procedeu-se a diluicdo seriada a partir de
100 pL dos extratos, onde as concentragdes variaram de 2048 a 2 ug/mL. A ultima cavidade da
placa foi reservada para o controle de crescimento. Foi realizado o controle de dilui¢do, no qual
0 indculo foi substituido por salina e, além disso, foi preparado também o controle de
esterilidade do meio de cultura. O teste foi realizado em quadruplicata. As placas foram
colocadas dentro da incubadora por um periodo de 24 horas a 37 °C. A leitura foi realizada
utilizando-se o espectrofotdmetro ELISA (Thermoplate) com um comprimento de onda de 450
nm (Javadpour, 1996, com modificacGes; Morais-Braga et al., 2017). A ICsq foi definida como

a concentracao capaz de inibir 50% do crescimento dos microrganismos.

2.5.4 Avaliagéo da atividade moduladora

O teste de modulacgdo utilizado seguiu 0 método proposto por Coutinho et al. (2008),
com pequenas modificacdes em relacdo as concentragdes e controles, no qual os extratos foram
testados em concentragdes sub-inibitérias (CFM/16). Foram preparados eppendorfs contendo
de 1500 uL contendo meio de cultura, 10% de indculo ¢ o produto natural na concentragao sub-
inibitoria. A placa foi completada pela adigao de 100 puL desta solugdo para cada pogo. Em
seguida, 100 pL do antifingico foi misturado com a primeira cavidade, no sentido alfabético
da placa, procedendo-se a diluicdo seriada até a penultima cavidade. As placas do teste

antifungico foram lidas em espectrofotometro com leitor de ELISA (435 nm).
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2.5.5 Determinacéo da concentracdo fungicida minima — CFM

Em cada poco das placas do teste de microdiluicdo foi adicionada uma haste estéril, que
apos homogeneizar o meio contido na cavidade foi subcultivado em placas de Petri contendo
ASD, através da transferéncia de uma pequena aliquota da solucao teste (meio + inoculo +
produto natural) para verificacdo da viabilidade celular. As placas foram incubadas a 37 °C por
24 horas e verificadas quanto a atividade fungicida ou fungistatica do produto natural sobre as
colénias de Candida. A CFM foi definida como a menor concentracdo capaz de inibir o

crescimento de coldnia fangica (Ernst et al., 1999, com modificacdes).

2.6 Atividade antiparasitaria

2.6.1 Atividade antileishmanicida in vitro

O ensaio leishmanicida baseou-se no método desenvolvido por Mikus e Steverding com
modificagdes. As formas promastigotas de L. braziliensis e L. infantum (2,5 x 10°
parasitas/po¢o) foram cultivadas em placas de microdiluicdo de 96 pocos. Os extratos foram
dissolvidos em dimetilsulfoxido (DMSO) e, diferentes dilui¢fes de até 200 mL do volume final
foram adicionadas. Apds 48 h a 26 °C, 20 uL de solugdo de resazurina foram adicionados e a
reducdo da oxidacéo foi quantificada em espectrofotébmetro a 570-595 nm. Cada concentracéo
do teste (250, 500 e 1000 ug/mL) foi realizada em triplicata e a ICso e a porcentagem de

antipromatigotas (%AP) foram calculadas seguindo a formula:

%AP = [(AE-AEB) / (AC-ACB)] x 100
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Onde, AE = absorbéancia do grupo experimental; AEB = branco composto; AC = grupo

controle de absorbancia; ACB = meio de cultura em branco.

2.6.2 Atividade antitripanossoma in vitro

O ensaio tripanocida foi realizado em placas de microdilui¢do de 96 pogos com culturas
gue nao atingiram a fase estacionaria (Vega et al., 2005). Os parasitas foram cultivados em 200
mL de RPMI médio e incubado com os extratos nas concentragdes de 250, 500 e 1000 pg/mL
a 28 °C por 72 h. Subsequentemente, 50 pl de solucdo de clorofenol vermelho-D-D-
galactopirandsido foram adicionados, incubados a 37 °C por mais 6 h e depois lidos a 595 nm
em espectrofotdmetro. Cada concentracao foi testada em triplicata. Foram calculadas a ICso € a
porcentagem de antiepimastigotas (%EA), seguindo a mesma férmula do percentual

antipromastigota (%AP).

2.7 Andlise estatistica

Os dados foram analisados por um teste ANOVA de uma via com o teste post hoc de

Tukey. Valores de p < 0,05 e p < 0,0001 foram considerados significativos e altamente

significativos. Os valores de ICso foram obtidos por regressdo ndo linear. Toda a analise

estatistica foi realizada no software Graphpad Prism, versdo 6.0.

3. Resultados

3.1 Identificacdo dos constituintes quimicos - UPLC-ESI-QTOF-MS
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A andlise cromatografica dos extratos de S. galheirensis foi determinada por UPLC-
MS-ESI-QTOF no modo negativo. As substancias caracterizadas estdo resumidas nas Tabelas
2 e 3. Todas as-substaneias foram identificadas pela interpretacdo de seus espectros de massas
e, analise com dados publicados na literatura para a familia Malvaceae.

A Tabela 2 mostra a presenca de 6 constituintes no EESg sendo as substancias 1 e 2
flavonoides, 3 uma antocianidina e as substancias 4, 5 e 6 acidos graxos de cadeia longa.

A Tabela 3 mostra a presenca de 3 constituintes no EAESg, 1 sendo uma antocianidina, 2 e 3

acidos graxos.
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Tabela 2. Identificacdo dos compostos no extrato etanolico de Sida galheirensis por Cromatografia Liquida Ultraeficiente Acoplada ao Sistema

Quadrupolo/Tempo de Voo (UPLC — QTOF-MS/MS)

No. Rt [M-HT [M-H] Fragmentos principais Formula Ppm Substancia Referéncias
min Observada Calculada (intensidade %) m/z Molecular
1 465 463.0877  463.0877 463.0884; 301.0343 CzH1012 0.0 Hiperina Bao et al., 2017
2 489  447.0937  447.0927 447.0880; 285.0385 CoiH1011 2.2 Kaempferol hexosideo Ezzat et al.,
2016
3 516 285.0400 285.0399 CisHsOs 0.4 Cianidina Ezzat et al.,
2016
4 7,44 327.2184 327.2171 327.2187; 229.1431; 211.1307; C18H310s 4.0 Acido 9,12,13-trihidroxi- Bao et al., 2017
171.1011 octadecadienoico
5 7,89  320.2320  329.2328 329.2328; 229.1423; 211.1319; CisH305 2.4 Acido 9,12,13-trihidroxi- Bao et al., 2017
171.1001 octadecenoico
6 12,07 277.2189 277.2168 277.2186; 116.9300 CisH20> 7.6 Acido linolénico Bao et al., 2017

[M-H] fon no modo negativo

Tabela 3. Identificacdo dos compostos no extrato acetato de etila de Sida galheirensis por UPLC — QTOF-MS/MS
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No. Rt [M-H] [M-H] Fragmentos principais (intensidade ~ Férmula Ppm Substancia Referéncias
min Observada Calculada v6) m/z Molecular
1 438 2850403  285.0399 CisHsOs 1.4 Cianidina Ezzatetal.,
2016
2 7,29  320.2348  329.2328 329.2352; 229.1461; 211.1317; CigH3305 6.1 Acido 9,12,13-trihidroxi- Bao et al., 2017
171.1020. octadecenoico
3 12,17 279.2327 279.2324 C1sH310; 1.1 Acido linoleico Ezzat et al.,

2016
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3.2 Atividade antibacteriana e moduladora de farmacos

Como pode ser observado na Tabela 4 os extratos de S. galheirensis ndo apresentaram
atividade antibacteriana nas concentragdes avaliadas contra nenhuma das cepas padrao testadas,
visto que a CIM foi > 512 pug/mL. Sabe-se que concentracdes superiores a esta ndo apresentam

relevancia clinica.

Tabela 4. CIM em pg/mL dos extratos das folhas de Sida galheirensis contra cepas bacterianas

padroes.

Extratos testados Bactérias

E. coli ATCC 25922 S. aureus ATCC 25923

EESg > 512 > 512

EAESg > 512 > 512

EESg — Extrato etandlico de S. galheirensis; EAESg — Extrato acetato de etila de S.

galheirensis.

A Fig. 1 mostra o efeito combinado dos extratos aos antibidticos contra a cepa E. coli
06. E possivel observar que, quando associado a gentamicina, nenhum dos extratos foi capaz
de modular o efeito do antibidtico de forma significativa. No entanto, quando associados a
ofloxacina, ambos os extratos, etanolico e acetato de etila, atuaram de forma antagbnica no
efeito do antibidtico, reduzindo o seu potencial contra a cepa bacteriana. Na Fig. 2 é possivel
observar o efeito combinado contra a cepa S. aureus 10, na qual o antibiotico gentamicina
também ndo resultou em dados significativos estatisticamente. No entanto, quando associados
a ofloxacina é possivel observar que os dois extratos testados em combinagdo demonstraram

resultados melhores que o antibiético testado isoladamente.
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3.2 Atividade antifangica

3.2.1 ICs9, CFM e curva de viabilidade celular

A Tabela 5 mostra os valores de ICso dos extratos, fluconazol e a combinagéo entre os
dois, onde pode ser observado que os valores de EESg e EAESg ndo exibiram resultados
significativos quando testados isoladamente, exceto para 0 EESg contra a cepa CA URM 5974
(16,61 pg/mL), que teve um valor aproximado ao do fluconazol (17,27 upg/mL). Houve
potencializacdo do medicamento associado a ambos 0s extratos para a cepa CA INCQS 40006
(EESg = 35,79 pg/mL e EAESQ = 54,66 pug/mL) e para o EAESg contra a cepa CT URM 4262
(63,41 pg/mL). Como observado na Tabela 6 a CFM dos extratos e fluconazol é > 2048,

indicando, dessa forma, um efeito fungistatico dos produtos.

Tabela 5: 1Cso (ug/mL) dos extratos de Sida galheirensis contra cepas de Candida.

Produtos testados Cepas

CA INCQS 40006 CAURMS5974 CTINCQS 420042 CT URM 4262

Fluconazol (FCZ) 60,38 17,27 60,18 263,0
EESg > 2048 16,61 > 2048 > 2048
EESg + FCZ 35,79 18,95 956,1 1642
EAESg 1254 1286 1.916 1880
EAESg + FCZ 54,66 22,42 1.567 63,41

EESg — Extrato etandlico de S. galheirensis; EAESg — Extrato acetato de etila de S.

galheirensis; FCZ - Fluconazol.

Tabela 6: Concentracdo fungicida minima (CFM) em pg/mL dos extratos de Sida galheirensis

contra cepas de Candida.
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Produtos testados Cepas

CA INCQS 40006 CAURMS5974  CTINCQS 420042 CT URM 4262

Fluconazol (FCZ) > 2048 > 2048 > 2048 > 2048
EESg > 2048 > 2048 > 2048 > 2048
EESg + FCZ > 2048 > 2048 > 2048 > 2048
EAESg > 2048 > 2048 > 2048 > 2048
EAESg + FCZ > 2048 > 2048 > 2048 > 2048

EESg — Extrato etandlico de S. galheirensis; EAESg — Extrato acetato de etila de S.

galheirensis; FCZ - Fluconazol.

E possivel observar um possivel efeito sinérgico do EESg associado ao fluconazol para
CA INCQS 40006 entre as concentragdes de 32 a 512 pug/mL (Figura 3), enquanto que para a
cepa CA URM 5974 as curvas de viabilidade celular foram semelhantes (Figura 4). Para as
cepas CT INCQS 40042 e CT URM 4262 houve um efeito antagonico entre EESg e o
fluconazol, ndo foi possivel inferir a ICso em nenhum dos casos (Figuras 5 e 6).

Para 0 EAESg houve sinergismo entre o extrato e fluconazol para as cepas CA INCQS
40006 nas concentracOes de 64 a 512 pg/mL (Figura 7) e CT URM 4262 entre 64 a 1024 pg/mL
(Figura 10). Para a cepa CA URM 5974 é possivel observar que uma curva de viabilidade
similar entre a combinacdo do EAESg e FCZ e o fluconazol testado isoladamente. Em CT

INCQS 40042 houve um efeito antagonico significativo na redugéo de agédo do antifungico.

3.3 Atividade antiparasitaria

Os resultados da atividade antitripanossoma e antileishmania sdo apresentados em

sequéncia. Na Fig. 11 é possivel obersvar que EAESg e EESg demonstraram atividade anti-

epimastigota contra T. cruzi com ICso de 227 e 341,3 pg/mL, respectivamente. Quanto a
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atividade antipromastigota, o EAESg teve atividade contra L. braziliensis na concentracdo de
1000 pg/mL, ou seja, sem relevancia clinica (Fig. 12), enquanto EESg e EAESg néo tiveram
nenhuma atividade antipromastigota em nenhuma das concentracdes testadas para L.

braziliensis e L. infantum (Fig. 12 e 13).

4. Discussao

O género Sida é reconhecido por ter a presenca das mais variadas classes de metabdlitos
secundarios em sua composicao, a exemplo de alcaloides, flavonoides e terpenoides (Dinda et
al.,, 2015). Em S. galheirensis a presenca de &cidos fendlicos, cumarinas, esteroides e,
principalmente flavonoides, ja foi reportada (Silva et al., 2006). Entretanto, substancias ainda
ndo referidas para a espécie foram identificadas no nosso trabalho como acidos graxos e uma
antocianidina.

Alguns dos compostos identificados em S. galheirensis sdo reportados na literatura por
possuirem atividade bioldgicas. A hiperina, por exemplo, possui conhecida atividade
antibacteriana e antiprotozoaria (Kalegari et al., 2012; Patel et al., 2018; Djouossi et al., 2015).
Cianidina (Cisowska et al., 2011; Borras-Linares et al., 2015), acido linolénico (Lee, 2002) e
acido linoleico (Dilika 2000), segundo a literatura, possuem atividade antimicrobiana, o que
pode justificar o potencial encontrado na espécie em estudo.

Efeitos sinérgicos resultantes da combinacao entre antibidticos e extratos vegetais ja
foram reportados em outros estudos tanto em bactérias Gram-positivas como negativas (Santos
etal., 2019) quanto em fungos do género Candida (Rodrigues et al., 2019; Bezerra et al., 2020).
Um estudo de Bettoni et al. (2006) verificou que o efeito sinérgico de extratos vegetais
associados a farmacos de uso padrdo € maior em drogas que tém como alvo molecular a sintese

proteica, como a gentamicina, e que esse efeito é mais fraco quando combinado a farmacos



93

inibidores da sintese de acidos nucleicos, como por exemplo a ofloxacina. Nosso estudo, no
entanto, demonstrou resultados contrarios, onde a gentamicina nao apresentou sinergismo e, a
ofloxacina teve um efeito sinérgico contra S. aureus, quando combinada aos dois extratos
testados. Alguns fatores parecem estar envolvidos na obtencdo desse resultado. O primeiro €
que os Bettoni et al. (2006) realizaram o experimento com isolados clinicos e nosso trabalho
avaliou cepas antibiotico-resistentes, sendo que S. aureus tem um perfil de resisténcia maior a
drogas que atuam na sintese proteica que aqueles que atuam na sintese de &cidos nucleicos
(Tabela 1). Outro fator importante seria a composicdo quimica da espécie em estudo que
também pode ter influenciado esse resultado, uma vez que os Bettoni et al. (2006) néo
consideraram avaliar quimicamente os extratos e, portanto, 0s mecanismos desse sinergismo
encontrados ainda ndo sdo bem reconhecidos.

A atividade antibacteriana observada neste estudo de EESg + Ofloxacina também pode
ser atribuida a presenca de flavonoides na composicdo do extrato. Flavonoides tém sido
investigados quanto ao seu potencial modulador, sendo a classe dos flavondis uma das menos
estudadas do grupo. Contudo, foi sugerido que a a¢do da atividade dos flavondis € resultante de
uma série de combinacgdes de mecanismos de a¢do, como a inibicdo da S-lactamase, inativacao
de bombas de efluxo, desestabilizacdo da membrana plasmatica, interrupcao da sintese de PBP2
e, inibicdo da topoisomerase levando os microrganismos a morte celular (Cushnie e Lamb,
2011).

Quanto a atividade encontrada para a combinacéo entre EAESg + Ofloxacina esta pode
estar relacionada a presenca do &cido linoleico, visto que este tem demonstrado ser ativo contra
bactérias Gram-positivas, como S. aureus (Raychowdhury et al., 1985). O mecanismo de acéo
do &cido linoleico ainda é pouco conhecido, porém um estudo de Zheng et al. (2005), demonstra

que o acido linoleico inibe a Fabl, uma enzima importante na sintese bacteriana de acidos
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graxos essenciais para a producdo de varios componentes contendo lipidios, incluindo as
membranas celulares.

Calixto Janior et al. (2015), analisaram o extrato das folhas de Luehea paniculata Mart.
& Zucc., uma espécie da familia Malvaceae, em combinacéo com o fluconazol e evidenciaram
a capacidade moduladora do extrato, atribuindo essa atividade aos flavonoides identificados.
Navaneethakrishnan et al. (2011), verificaram que o extrato etandlico de Sida spinosa possui
atividade antimicrobiana e, que tem significancia contra estirpes de Candida albicans quando
comparado a anfotericina B. Sida tuberculata também teve o seu potencial contra cepas de
Candida avaliadas, demonstrando ser efetiva contra Candida krusei e tendo seu potencial
antibiofilme reconhecido (Rosa et al., 2015).

Um estudo recente analisou extratos de sementes de Sida hermafrodita como fonte
potencial de atividade anti-Candida e demonstrou que o extrato causou uma diminuicao
significativa na atividade metabdlica das células fungicas, deformacéo das células com danos a
parede celular e, distarbios na brotacdo (Lewtak et al., 2019).

Embora algumas espécies de Sida tenham tido atividade anti-Candida avaliadas, até o
presente momento nenhuma espécie teve seu potencial modulador investigado, sendo este o
primeiro relato para o género. Nesse estudo, a potenciacdo do antifungico fluconazol para as
cepas CA INCQS e CA URM (ambos os extratos) e CT URM (para o0 EAESQ) indica que S.
galheirensis é uma espécie promissora no desenvolvimento de novos agentes antiflngicos.

Diversos estudos tém demonstrado o potencial modulador de extratos e/ou substancias
isoladas em sinergismo com o fluconazol contra estirpes de Candida. Essa atividade se deve ao
fato de que essa combinacéo altera a permeabilidade da membrana da fungica, favorecendo a
passagem intracelular do antifungico, inibindo dessa forma a sintese de ergosterol, um

importante componente da membrana fangica, e permitindo a acumulacédo de 14-a-metil-3,6-
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diol um esterol toxico para a célula, causando um aumento da morte dos microrganismos
(Cowen et al., 2014).

Como demonstrado neste estudo, S. galheirensis tem uma boa atividade antiparasitéria,
principalmente contra T. cruzi. O possivel mecanismo de acéo pode estar envolvido na inibicao
do estagio final da biossintese de fosfatidilcolina, alterando a composicdo fosfolipidica da
membrana celular (Anthony et al., 2005). Segundo a literatura, algumas espécies de Sida
possuem atividade antiparasitarias como S. pilosa contra Schistossoma mansoni (Jatsa et al.,
2015, 2016 e 2018) e S. acuta contra malaria (Dinda et al., 2015). Extratos ou substancias
isoladas tém comprovado o uso medicinal de S. acuta, exibindo significante atividade contra
Plasmodium falciparum (Karou et al., 2003; Banzouzi et al., 2004) e Plasmodium berghei

(Akele, 2013).

5. Concluséao

Neste trabalho a composicdo quimica e o potencial antimicrobiano e antiparasitario dos
extratos de S. galheirensis foi investigado. A atividade antimicrobiana foi constatada através da
modulacdo com farmacos padrdo contra cepas bacterianas e fungicas e, o potencial
antiparasitario dos extratos testados demonstrou a eficacia contra T. cruzi. Flavonoides e acidos

graxos poderao ser os bioativos responsaveis pelas atividades encontradas.
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Fig. 1. Efeito combinado dos antibidticos aos extratos das folhas de Sida galheirensis contra
Escherichia coli 06.
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EESg — Extrato etandlico de S. galheirensis; EAESg — Extrato acetato de etila de S.
galheirensis; *** Estatisticamente significativo p <0,001.

Fig. 2. Efeito combinado dos antibidticos aos extratos das folhas de Sida galheirensis contra

Staphylococcus aureus 10. **** Estatisticamente significativo p <0,0001.
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Fig. 3. Curva de viabilidade celular do extrato etanolico de Sida galheirensis e fluconazol contra

cepas de Candida albicans INCQS 40006.
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EESg — Extrato etandlico de S. galheirensis; EAESg — Extrato acetato de etila de S.
galheirensis; FCZ - Fluconazol.

Fig. 4. Curva de viabilidade celular do extrato etanolico de Sida galheirensis e fluconazol contra

cepas de Candida albicans URM 5974,
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Fig. 5. Curva de viabilidade celular do extrato etanolico de Sida galheirensis e fluconazol contra

cepas de Candida tropicalis INCQS 420042.
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Fig. 6. Curva de viabilidade celular do extrato etandlico de Sida galheirensis e fluconazol contra
cepas de Candida tropicalis URM 4262.
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Fig. 7. Curva de viabilidade celular do extrato acetato de etila de Sida galheirensis e fluconazol

contra cepas de Candida albicans INCQS 40006.
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Fig. 8. Curva de viabilidade celular do extrato acetato de etila de Sida galheirensis e fluconazol

contra cepas de Candida albicans URM 5974,
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Fig. 9. Curva de viabilidade celular do extrato acetato de etila de Sida galheirensis e fluconazol

contra cepas de Candida tropicalis INCQS 40042.
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Fig. 10. Curva de viabilidade celular do extrato acetato de etila de Sida galheirensis e fluconazol

contra cepas de Candida tropicalis URM 4262.
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Fig. 11. Porcentagem antiepimastigota dos extratos de Sida galheirensis.
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Fig. 12. Porcentagem antipromastigota dos extratos de Sida galheirensis.
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Fig. 13. Porcentagem antipromastigota dos extratos de Sida galheirensis.
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Leishmania infantum

30+
* @B 250 pg/mL
' ] = 500 pug/mL
204 = 1000 pg/mL
A
<
X
10+
ND
0 ] L]
EAESg EESg

EESg — Extrato etandlico de S. galheirensis; EAESg — Extrato acetato de etila de S.

galheirensis; ** 1Cso > 1000pug/mL, ND — N&o determinado.
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5 CONCLUSOES

Essa dissertacdo traz resultados importantes quanto a importancia etnomedicinal,

farmacologica e bioativa do género Sida, especialmente sobre a espécie Sida galheirensis Ulbr.;

v' Sida é um género extremamente diverso quanto as suas atividades bioldgicas e
farmacoldgicas, podendo ser usado para os mais diversos tratamentos etnomedicinais

com eficacia e com diversas espécies candidatas a possiveis farmacos;

v A fitoquimica do género Sida tem sido bastante investigada e, nos ultimos 5 anos uma
quantidade significativa de substancias tem sido descobertas, essas sdo fontes potenciais

de principios bioativos;

v Aanalise cromatogréfica por UPLC/MS permitiu a identificacdo de seis substancias no
extrato etandlico de S. galheirensis, sendo dois flavondis, uma antocianidina e trés
acidos graxos, identificados como hiperina, kaempferol hexosideo, cianidina, acido
9,12,13-trihidroxi-octadecadienoico, acido 9,12,13-trihidroxi-octadecenoico e &cido
linolénico; no extrato acetato de etila foram identificadas 3 substancias, sendo elas uma
antocinidina e dois acidos graxos, a cianidina, &cido 9,12,13-trihidroxi-octadecenoico e

acido linoleico, respectivamente;

v' A avaliacdo da atividade antibacteriana revelou a acdo promissora dos extratos em
associagao com o antibiotico ofloxacina contra Staphylococcus aureus;

v O potencial antifngico dos extratos foi determinado com sendo fungistatico;

v" O efeito combinado dos extratos ao antifingico fluconazol demonstrou ser efetivo

contra cepas de Candida albicans e C. tropicalis;

v" Os extratos demonstraram ter acdo contra o agente etiolégico da doenca de Chagas,
podendo ser utilizado como medicamento no combate a resisténcia e efeitos colaterais

do medicamento utilizado no tratamento da doenca;



111

v Os dados apresentados representam a importancia de em Sida galheirensis de forma a
ampliar os conhecimentos do ponto de visto fitoquimico e bioativo visando que extratos
e/ou substancias isoladas possam ser utilizadas como medicamento ou como agente

modulador de farmacos padrdes.
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