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RESUMO

Esta Tese foi dividida em dois artigos com o objetivo de investigar o potencial terapéutico de
bioativos no manejo clinico de lesdes associadas ao pé diabético, considerando sua relevancia
como complicagdo da diabetes mellitus (DM) em humanos e animais. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade
Paranaense. No primeiro artigo, o objetivo foi avaliar o conhecimento sobre plantas
medicinais, medicamentos, cuidados clinicos e interagdes medicamentosas em pacientes
diabéticos com feridas em membros inferiores atendidos em um municipio da regido noroeste
do Parana. Os pacientes voluntarios preencheram a ficha de avaliagdo, composta por questoes
relacionadas as complica¢des do diabetes, perfil sociodemografico, historico clinico, uso de
medicamentos e consumo de fitoterapicos e bioativos. Participaram 10 voluntarios, dos quais
90% tinham mais de 50 anos; 40% conviviam com DM ha mais de 20 anos; 80%
apresentaram lesdes ha menos de 1 ano; e 60% ja haviam sofrido amputa¢do. Quanto ao
tratamento, 70% utilizavam antibidticos e 50% medicacdo especifica para feridas, sendo as
comorbidades mais frequentes hipertensdo (60%), hipercolesterolemia (40%), doencas
cardiovasculares (40%) e distarbios da tireoide (10%). Todos os participantes relataram
conhecer plantas medicinais, € 90% afirmaram utiliza-las em sua rotina, com acesso por
prescricao médica (40%) ou indicacao de terceiros (60%). Esse quadro ¢ preocupante, pois
muitas dessas plantas podem interagir com medicamentos convencionais, reduzindo sua
eficacia ou agravando doencas. Os resultados evidenciam a necessidade de maior atengdo a
educagdo em saude, tanto para a populacdo quanto para os profissionais. No segundo artigo o
objetivo foi avaliar o potencial antibacteriano de produtos vegetais e propolis no controle de
bactérias associadas a lesdes em membros inferiores de pacientes diabéticos, além de
identificar o perfil de sensibilidade dessas bactérias a antimicrobianos convencionais. Foram
coletados e analisados 20 isolados bacterianos provenientes de feridas. Houve crescimento de
Staphylococcus spp., Serratia liquefaciens, Cronobacter sakazakie, Escherichia coli e

Proteus mirabilis. Os estafilococos foram resistentes a eritromicina, amoxicilina +



clavulanato, amoxicilina, cefoxitina, meropenem e oxacilina mas foram sensiveis a amicacina
e doxiciclina. Ja as enterobactérias mostraram maior resisténcia a sulfazotrin e azitromicina,
mantendo sensibilidade a amicacina. Posteriormente, avaliou-se a sensibilidade aos produtos
naturais por meio da técnica de microdiluicdo em caldo, utilizando 6leo essenciais comerciais
de Copaifera officinalis, Rosmarinus officinalis e Melaleuca alternifolia, extrato
hidroalcoodlico de Turnera subulata, extrato fluido de Stryphnodendron barbatiman e extrato
glicolico de propolis. A avaliacdo dos produtos naturais revelou atividade antibacteriana
significativa. A CIM média em Staphylococcus spp. foi de 7,2582 mg /mL, 9,4402 mg /mL e
10 mg /mL para T. subulata, M. alternifolia e R. officinalis, respectivamente. Para as Gram-
negativas a CIM média foi 16,5 mg /mL para T. subulata, 1,813 mg /mL para M. alternifolia e
10 mg /mL para R. officinalis. Os achados confirmam a relevancia do uso tradicional e
reforcam a necessidade de validagdo clinica e farmacolodgica, indicando o potencial dos

bioativos para aplicagdo em modelos de feridas em humanos e animais.

Palavras-chave: antibiotico, antibacteriano, ferida, fitoterapicos, 6leos essenciais.

Alinhamento a ODS 3: Assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em
todas as idades.
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ABSTRACT

This Thesis was divided into two articles with the aim of investigating the therapeutic
potential of bioactive compounds in the clinical management of lesions associated with the
diabetic foot, considering its relevance as a complication of Diabetes mellitus (DM) in
humans and animals. The study was approved by the Research Ethics Committee involving
Human Subjects of Universidade Paranaense.In the first article, the objective was to assess
knowledge regarding medicinal plants, medications, clinical care, and drug interactions
among diabetic patients with lower limb wounds treated in a municipality in the northwestern
region of Parana. Volunteer patients completed an assessment form composed of questions
related to diabetes complications, sociodemographic profile, clinical history, medication use,
and consumption of herbal medicines and bioactive compounds. A total of 10 volunteers
participated, of whom 90% were over 50 years old; 40% had lived with DM for more than 20
years; 80% had lesions for less than 1 year; and 60% had already undergone amputation.
Regarding treatment, 70% used antibiotics and 50% used specific wound medications. The
most frequent comorbidities were hypertension (60%), hypercholesterolemia (40%),
cardiovascular diseases (40%), and thyroid disorders (10%). All participants reported being
familiar with medicinal plants, and 90% stated they used them in their daily routine, obtaining
access through medical prescription (40%) or recommendation from third parties (60%). This
scenario is concerning, as many of these plants may interact with conventional medications,
reducing their effectiveness or worsening diseases. The results highlight the need for greater
attention to health education for both the population and healthcare professionals.In the
second article, the objective was to evaluate the antibacterial potential of plant-derived
products and propolis in controlling bacteria associated with lower limb lesions in diabetic
patients, as well as to identify the antimicrobial susceptibility profile of these bacteria to
conventional drugs. A total of 20 bacterial isolates obtained from wounds were collected and
analyzed. Growth of Staphylococcus spp., Serratia liquefaciens, Cronobacter sakazakii,
Escherichia coli, and Proteus mirabilis was observed. Staphylococci were resistant to
erythromycin, amoxicillin + clavulanate, amoxicillin, cefoxitin, meropenem, and oxacillin,

but were sensitive to amikacin and doxycycline. Enterobacteria showed greater resistance to



sulfamethoxazole-trimethoprim and azithromycin, while maintaining sensitivity to amikacin.
Subsequently, sensitivity to natural products was evaluated using the broth microdilution
technique, employing commercial essential oils of Copaifera officinalis, Rosmarinus
officinalis, and Melaleuca alternifolia, hydroalcoholic extract of Turnera subulata, fluid
extract of Stryphnodendron barbatiman, and glycolic extract of propolis. The evaluation of
natural products revealed significant antibacterial activity. The mean MIC for Staphylococcus
spp. was 7.2582 mg/mL, 9.4402 mg/mL, and 10 mg/mL for 7. subulata, M. alternifolia, and
R. officinalis, respectively. For Gram-negative bacteria, the mean MIC was 16.5 mg/mL for T.
subulata, 1.813 mg/mL for M. alternifolia, and 10 mg/mL for R. officinalis. These findings
confirm the relevance of traditional use and reinforce the need for clinical and
pharmacological validation, indicating the potential of bioactive compounds for application in

wound models in humans and animals.

Keywords: antibiotic, antibacterial, wound, herbal medicines, essential oils.

Alignment with SDG 3: Ensure healthy lives and promote well-being for all at all ages.
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EPIDEMIOLOGIA E POTENCIAL DE BIOATIVOS DE INTERESSE EM SAUDE
UNICA PARA O CONTROLE DE BACTERIAS ASSOCIADAS A LESOES
DECORRENTE DE DIABETES MELLITUS (DM)

1.1 Introducao

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca metabolica que ocasiona hiperglicemia por
deficiéncia na secre¢do e/ou ag¢do da insulina (Bertonhi, 2018). Sendo um dos problemas de
saude publica mais preocupantes que atingem a humanidade, afetando a qualidade e o estilo
de vida dos acometidos, podendo levar a uma redugdo pronunciada na expectativa de vida da
populagdo. Portadores de DM podem ter uma redugdo de 15 ou mais anos de vida, com a
grande maioria morrendo em decorréncia das complicagdes cardiovasculares (Lyra et al.,
2006).

Entre as complicagdes da DM esta a neuropatia diabética, quadro que pode evoluir a
longo prazo a alteragdes sensoriais € motoras de maior impacto levando a manifestagdao
conhecida como pé diabético. Trata-se de uma das complicagdes mais graves e onerosas DM,
podendo levar a amputagdo da extremidade inferior do corpo do paciente ou parte dela,
geralmente consequéncia de uma tlcera no pé (Fonseca; Rached, 2019).

A Organiza¢do Mundial de Satde estima que a DM atingird 300 milhdes de pessoas
até 2030 e, assim destaca-se a importancia do conhecimento popular tradicional das plantas
medicinais para serem usadas em seu tratamento. Além disso, o Brasil ¢ o pais de maior
biodiversidade do planeta e apresenta uma rica diversidade étnica e cultural, com potencial
para desenvolvimento de novas pesquisas com inovagdes tecnologicas e terapéuticas que
podem viabilizar sua utilizagdo como matéria-prima para a fabricagdo de fitoterapicos e
outros medicamentos (Brasil, 2016).

Os fitoterapicos podem atuar como forma complementar ao tratamento, considerando
seu baixo custo como vantagem somando-se aos recursos terapéuticos convencionais (Borges;
Bautista; Guilera, 2008). Os o0leos essenciais sdo compostos aromaticos volateis do
metabolismo secundario das plantas, possuem varias propriedades terapéuticas e
organolépticas pela presenca de monoterpenos, sesquiterpenos € de fenilpropanoides entre
outros compostos volateis. Esses compostos apresentam intimeras atividades biologicas como
antiparasitdria, antibacteriana e antifungica (Sarto; Junior, 2014) com potencial para a

producao de novos tratamentos de satde.
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No processo da cicatrizacdo das feridas, desde a pré-historia, ja eram utilizadas plantas
e extratos vegetais, na forma de cataplasmas, com o intuito de impedir a hemorragias e
favorecer a cicatrizagdo. Portanto, investiga-se que a funcdo das plantas medicinais e 6leos
essenciais seja uma importante alternativa no tratamento de feridas, comecando a fazer parte

da atengdo a saude (Piriz et al., 2014).
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1.2 Revisao da Literatura

1.2.1 Diabetes mellitus (DM)

A diabetes mellitus (DM) ¢ um problema de saude em todos os paises,
independentemente do seu grau de desenvolvimento. Em 2017, a Federagao Internacional de
Diabetes (International Diabetes Federation, IDF) estimou que 8,8 % da populacdo mundial
com 20 a 79 anos de idade (424,9 milhdes de pessoas) convivem com diabetes. Se as
tendéncias estimadas permanecerem, o nimero de pessoas com DM vai ser superior a 628,6
milhdes em 2045. No entanto, cerca de 79% dos casos vivem em paises em desenvolvimento,
nos quais existe previsdo de aumento dos casos de DM nas proximas décadas (Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2019).

Estima-se que a DM ¢é o terceiro fator, em importancia, da causa de mortalidade
prematura, ficando atras apenas de problemas de pressdo arterial e uso de tabaco. De forma,
que ¢ relevante a conscientizacdo do DM e de suas complicagdes por parte do governo,
sistemas de satde publica e profissionais de satde (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).

A DM ¢ classificada em quatro tipos: tipo 1; tipo 2; latente autoimune do adulto
(LADA) e; gestacional. Cerca de 5% a 10% dos casos de DM sao do tipo 1, que é ocasionado
pela destruicao das células beta pancreaticas, inviabilizando a produgdo de insulina pelo
pancreas. Individuos portadores de DM tipo 1, sdo chamados de insulino-dependentes, pois
necessitam da injecdo de insulina diariamente para manter o nivel da glicose no sangue. No
entanto, 90% dos casos de DM sao do tipo 2, que normalmente esta relacionado ao estilo de
vida, sedentarismo, obesidade, ma alimentagdo, tabagismo, consumo excessivo de bebidas
alcoolicas e fatores de risco que ocasionam doencas cronicas (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2021).

Enquanto a DM do tipo LADA ocorre quando o paciente diabético ¢ diagnosticado
com DM tipo 2 e, posteriormente desenvolve um processo autoimune, onde o sistema
imunologico ataca as células beta do pancreas. O tempo e o aparecimento da DM LADA
dependem do grau de faléncia das células beta e da sensibilidade a insulina, existem cinco
critérios clinicos para diferenciar LADA da DM tipo 2: idade do inicio do DM pacientes com
menos de 50 anos; sintomas agudos ao diagnostico; indice de massa corporal IMC <25 kg/m?;
historico da doenca na familia e; historico pessoal de doenga autoimune. Nao sdo inclusos
outros componentes da sindrome metabdlica como critérios diagnosticos, assim, o diagndstico

da DM LADA baseia-se na presenca de anticorpo anti-GAD em pacientes que apresenta DM
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acima de 35 anos de idade e que sdo independentes de insulina por pelo menos seis meses
apos o diagnostico (Silva, 2007).

A DM gestacional pode ocorrer durante a gravidez durante o desenvolvimento do feto,
devido a alteracdo hormonal da mulher. A placenta ¢ uma fonte importante de hormonios e
com a gestacdo diminui a a¢do da insulina, responsavel pela captagdo e utilizagdo da glicose
no organismo, consequente a isso, o pancreas aumenta a producao de insulina para compensar
este quadro (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2021).

A DM ¢ uma doenca que causa o acumulo de glicose no sangue, ocasionando a
hiperglicemia, que ocorre devido a deficiéncia na produgdo ou agdo da insulina. As células
mais importantes sdo as células alfa e beta, que sdo produtoras de hormonios como a glucagon
e a insulina. Com a deficiéncia ou ma produgdo de insulina, hd um actimulo de glicose que
pode gerar danos a varios 6rgdos como: rins, cérebro, olho e coragdo. A longo prazo, ocorrem
lesdes, disfungdo e faléncia de varios 6rgaos (Guyton, 2011).

Os sintomas classicos da DM s3o a poliuria, polidipsia, visdo turva, polifagia e
emagrecimento, sendo que, em casos mais agudos pode ocorrer a cetoacidose ou
hiperosmolaridade ndo cetotica conduzindo ao coma e sem um tratamento eficaz, pode levar a
obito. Na fase aguda da doenca pode ocorrer o desenvolvimento progressivo e complicagdes
especificas da retinopatia levando a cegueira, nefropatia que pode levar a faléncia renal.
Ocorrem ainda a fraqueza dos nervos, levando a neuropatia e doenga vascular com risco de
ulceras dos pés e amputacdes sao vistas também artropatia de Charcot e degeneracdo do nervo
com aspectos de disfuncdo autondémica, incluindo sintomas gastrintestinais, geniturindrios,
cardiovasculares e disfungdo sexual (Paiva, 2001).

Assim, a DM ¢ uma doenca endocrina e metabdlica que a médio e longo periodo, faz
importantes lesdes vasculares e neurologicas, complexas e multifocais. Essas lesdes ficam
clinicamente evidentes com passar dos anos ap6s o inicio da doenca e afetam varias regides
do organismo como os olhos (retina), os rins, os vasos de grande e médio calibre com
possibilidade de acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e isquemia dos membros
inferiores como as pernas e os pés (Duarte; Gongalves, 2011).

O pé diabético ¢ uma das complicagcdes mais graves da DM, sendo o principal motivo
de ocupacdo de leitos hospitalares pelos diabéticos e responsavel por 40 a 60% das
amputagdes efetuadas por causas nao traumaticas. Estima-se que os paises ocidentais cerca de
25% da populagdo diabética venha a desenvolver uma tlcera no pé em algum momento de sua
vida, tendo grande possibilidade de evoluir para infeccdo. Mais da metade dos diabéticos que

tém uma tulcera infectada por agente patogénico em um pé, poderdo ter outra dentro de algum
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tempo. Além disso, entre 25 a 50% dos pés de diabéticos com infecgdo virdo a sofrer algum
grau de amputacao (Duarte; Gongalves, 2011).

Portanto, uma das complicacdes mais frequentes da DM ¢ o pé diabético que podera
ter graves consequéncias para a vida do individuo, causando feridas cronicas, infecgdes e até
amputacdes de membros inferiores. O exame periddico dos pés facilita a identificagdo precoce
e o tratamento adequado das alteragdes encontradas, possibilitando assim a prevencdo de

varias de complicagdes do pé diabético (Brasil, 2013).

1.2.2 Cicatrizagao

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, atuando como uma barreira de prote¢cdo com
funcdes imunoldgicas e sensoriais. Sua exposicdo permanente ao ambiente externo pode
resultar em diferentes tipos de danos com perda de volumes variaveis de matriz extracelular.
Para o tratamento de lesdes cutdneas, varias estratégias estdo atualmente disponiveis, tais
como a aplicagdo de auto enxertos, aloenxertos, curativos de feridas e engenharia de tecidos
(Pereira et al., 2013).

No entanto, estas estratégias ainda sdo caracterizadas por limitagcdes tais como
morbidade do paciente, vascularizagdo inadequada, baixa aderéncia ao leito da ferida, a
incapacidade de reproduzir os apéndices da pele e altos custos de fabricacdo. Estratégias
avangadas baseadas em abordagens bottom-up e top-down oferecem uma alternativa eficaz,
permanente e vidvel, combinando biomateriais, células, fatores de crescimento e técnicas
avancados de biomanufatura (Pereira ef al., 2013).

As feridas cutaneas apresentam taxas significativas de morbidade e mortalidade
associadas. Isto devido a eficacia limitada dos tratamentos disponiveis que, em alguns casos,
ndo permitem o restabelecimento da estrutura e funcdes da pele danificada, levando a
infeccdo da ferida e desidratagdo. Fatos estes que podem ter um impacto no processo de
cicatrizagdo e, em ultima analise, provocar a morte do paciente. Por esse motivo, os
pesquisadores estao desenvolvendo novos curativos para feridas que melhoram a regeneracao

da pele (Miguel et al., 2018).

1.2.3 Produtos naturais e tratamento de feridas

O Brasil concentra grande variedade de flora, representando uma importante area de
estudos sobre compostos bioativos de plantas medicinais com relevante potencial terapéutico
(Viana et al., 2017). Apesar da biodiversidade do Brasil ser extremamente vasta, apenas uma

4

pequena fracdo das suas potencialidades ¢ utilizada para pesquisa e desenvolvimento de



144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176

21

medicamentos. Sendo que, as plantas medicinais e seus metabolitos secundarios podem
representar uma oportunidade de elaboragdo de tratamentos eficazes e de baixo custo (Sousa
etal.,2017).

Nesse sentido, o desenvolvimento de novos farmacos requer agdes e projetos
multidisciplinares, os quais visam encontrar novas moléculas naturais, bem como aperfeigoar
outras, por procedimentos de sintese quimica e bioquimica, somadas a andalises bioldgicas de
alta qualidade (Viana et al., 2017).

A aplicabilidade dos recursos naturais como mecanismo de apoio no tratamento
diversas enfermidades t€m ressurgido, com énfase, nos ultimos tempos (Bara; Vanetti.,1989).

Mas no processo da cicatrizagdo das feridas, as plantas e¢ extratos vegetais eram
utilizadas desde a pré-historia, na forma de cataplasmas, com o intuito de impedir a
hemorragias e favorecer a cicatrizacdo. Enquanto, outras plantas eram utilizadas como cha,
para atuagdo em via sist€émica. As plantas sdo indicadas e utilizadas apds um ferimento
cutaneo por serem a elas atribuidas propriedades terapéuticas (Silva; Mocelin; Reis, 2007). O
procedimento com praticas medicinais no tratamento de feridas e cicatrizagdo apresentam
efeitos satisfatorios (Silva ef al., 2014).

Portanto, a utilizagdo das plantas medicinais surge como uma importante alternativa
no tratamento de feridas, com potencial de atuagdo na atencdo a saude brasileira, entretanto
sd0 necessarios novos estudos de comprovagao clinica, custos e beneficios sobre as agdes das

plantas no processo de cicatrizagdo de feridas (Piriz et al., 2014).

1.2.3.1 Turnera subulata

A familia Turneraceae encontra-se na América e Africa, abrangendo cerca de 10
géneros e 100 espécies. No Brasil ocorrem dois géneros e cerca de 80 espécies, mais
frequente nos cerrados e campos rupestres. A flor-do-guaruja (Turnera subulata) é uma
espécie nativa, usada como planta medicinal na medicina popular, cultivada como ornamental
e produz flores praticamente ano todo (Souza; Lorenzi., 2008).

Na América do Sul, particularmente nas regides do Nordeste do Brasil, ¢ utilizado o
extrato de folha de T. subulata como uma alternativa na medicina tradicional para varios tipos
de doengas cronicas, tais como DM, hipertensdo, dor cronica, e inflamacao geral (Souza et al.,
2016). Também utilizada para a tosse e bronquite (Chai; Wong, 2012). A andlises
fitoquimicas de 7. subulata revelam a presenga de compostos esteroides, flavonoides e

feofitinas (Brito Filho et al., 2014).
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Freitas et al., (2020) avaliaram a atividade antibacteriana e moduladora do extrato
metilico de 7. subulata de forma isolada ou em combinagdo com antibidticos
aminoglicosideos utilizando o método de microdiluicdo. O extrato apresentou efeitos
antibacterianos e moduladores de antibioticos aminoglicosideos in vitro. A atividade do
extrato dependeu da bactéria testada e pode estar associada a presenga de taninos e flavondis
presentes no extrato. No entanto, mais estudos sdo necessarios para caracterizar o potencial de
T. subulata para o desenvolvimento de novos farmacos contra bactérias multirresistentes
(Freitas et al., 2020).

O estudo com extrato etandlico das folhas de 7. subulata frente a cepas padrio
de Candida albicans, C. krusei e C. tropicalis por meio da técnica de microdilui¢do em caldo
mostrou que o extrato, ndo foi capaz de impedir o crescimento dos fungos testadas em
concentragdes com significancia clinica (Andrade-Pinheiro et al., 2023). No entanto, em
maiores concentracdes, foi capaz de inibir o dimorfismo fungico de C. albicans e C.
tropicalis. E provavel que o extrato 7. subulata tenha potencial como inibidor dos agentes da

viruléncia flingica sem afetar a viabilidade celular (Andrade-Pinheiro ef al., 2023).

1.2.3.2 Melaleuca alternifolia

A Melaleuca alternifolia Cheel pertence a familia Myrtaceae ¢ um arbusto pertencente
ao género Melaleuca, popularmente conhecida como "arvore de cha" do qual € extraido o 6leo
essencial (TTO - tea tree oil), de grande contribui¢do medicinal por possuir comprovada agao
bactericida e antifungica contra diversos patdgenos humanos (Oliveira et al., 2012).

Oleo da melaleuca e medicamentos complementares ¢ alternativos, tornaram-se cada
vez mais populares nas ultimas décadas. Este 6leo essencial tem sido consumido por quase
100 anos na Australia, mas agora estd difundido em todo o mundo como 6leo puro e como
componente ativo em uma variedade de produtos. Os principais usos do 6leo da melaleuca
reinem historicamente as acdes antissépticas e anti-inflamatdérias e apresenta atividades
antimicrobianas, bem como eficacia clinica a erradicagdo de bactérias resistentes a
antibioticos (MRSA), em aplicacdes odontologicas, no tratamento da acne, infeccgdes
fingicas, no tratamento de onicomicose, 7Tinea pedis, caspa e candidiase oral (Carson;
Hammer; Riley, 2006).

Os oleos essenciais sdo metabdlitos secundarios extraidos de diversas partes de
plantas e podem ser empregados nas terapias e tratamento de seres humanos (Silva et al.,
2019). Oleo essencial possui compostos hidrocarbonetos terpénicos, principalmente

monoterpenos, sesquiterpenos € seus alcoois associados. Suas agdes farmacologicas sao:
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fungicida, anti-infecciosa, balsamico, anti-inflamatério, antisséptico, antiviral, inseticida e
imunoestimulante que sdo atribuidas especialmente ao terpinen-4-ol, que ¢ o principal
componente do 6leo, sendo atribuido sua atividade “in vitro” e “in vivo” (Silva et al., 2019).

Além disso, o 6leo essencial de melaleuca tem agdo comprovada na literatura como
analgésico, cicatrizante, anti-inflamatoério, antifiungico, bactericida entre outras. Por suas
diversas propriedades, o 6leo essencial de melaleuca tem sido cada vez mais utilizado como
uma alternativa natural e eficaz para tratar diversas doencas (Silva et al., 2019).

A agdo antimicrobiana contra bactérias e fungos do 6leo essencial de Melaleuca
alternifolia, sdo apontados como uma op¢ao para o tratamento de infecgdes fungicas causadas
pelo género Candida. O estudo de Savani et al., (2021), avaliou diferentes concentragdes (5 a
100%) do o6leo essencial puro de M. alternifolia, frente cepa a C. albicans. Os resultados
mostraram inibi¢ao do fungo em concentra¢des acima de 25%.

Em estudo realizado por Tedesco e colaboradores (2014) foi avaliado o efeito
antimicrobiano do 6leo essencial comercial de Melaleuca alternifolia e do 6leo extraido direto
da planta frente a cepa padrdo da American Type Culture Collection (ATCC) de
Staphylococcus aureus (ATCC-25923) por meio da técnica de Pour Plate. Concluiu -se que o
0leo essencial extraido da planta obteve maior inibicdo, do que os 6leos comerciais A ¢ B
(Tedesco et al., 2014).

Em estudo realizado por Cunha (2019), foram desenvolvidos filmes de acetato de
celulose incorporados com o6leos essenciais de Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche)
Cheel para avaliar seu potencial antibacteriano para aplicacdo em alimentos. O 6leo essencial
de M. alternofolia apresentou acao antibacteriana a diferentes patdgenos alimentares a cepa
padrao da American Type Culture Collection (ATCC), a cepas de Listeria monocytogenes
(ATCC 7644), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (O157:H7 NCTC
12900) e Salmonella Typhimurium (ATCC 14028).

Correa e colaboradores (2020) avaliaram a concentragdo inibitoéria minima (CIMso)
do 6leo de melaleuca frente a Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Candida albicans,
com proposito de incorpora-lo em um creme Oleo/dgua com atividade antimicrobiana e
calcular a sua estabilidade preliminar durante 10 dias. A CIMso mostrou a redu¢ao em 50% do
halo de crescimento na menor concentragao da emulsao do 6leo de melaleuca. Os resultados
mostraram que as CIMs foram de 9,0 mg/mL para Staphyloccocus aureus, 4,5 mg/mL para
Escherichia coli e 4,5 mg/mL para Candida albicans. Sendo promissor o desenvolvimento de

formas farmacéuticas semissoélidas com a incorporagdo do 6leo de melaleuca.
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Em Escherichia coli o 6leo da arvore do cha (TTO), estimula a autdlise em células
de fase exponencial e estaciondria. Nas micrografias eletronicas as células cultivadas na
presenca de TTO mostraram a perda de material elétron-denso, coagulagdo do citoplasma
celular e formacao de bolhas extracelulares, em fase estacionaria as células mostraram menos
autolise estimulada por TTO e ainda tiveram maior tolerdncia a morte celular induzida por

TTO (Gustafson et al., 1998).

1.2.3.3 Stryphnodendron barbatiman

O barbatimao é um género da familia Leguminosae, subfamilia Mimosoideae (Sanches et
al., 2007), é uma arvore nativa dos cerrados do Sudeste e do Centro Oeste. Decidua, de copa
alongada, com 4 a 5 m de altura, tronco cascudo e tortuoso. Os frutos sdo vagens cilindricas,
indeiscentes, de 6 a 9 cm de comprimento, com grande nimero de sementes de cor parda, cuja
floracdo ocorre em janeiro (Lorenzi; Matos., 2002).

E uma planta conhecida popularmente como: barbatimio, abaramotemo, barbatimao-
verdadeiro, barba-de-timan, barba-de-timdo, barbatimao-vermelho, casca-damocidade, casca-
da-virgindade, iba-timao, ibatim0, paricarana, uabatimo, ubatima, ubatimo, choraozinho-roxo,
paricana, verna e picarana (Lorenzi; Matos., 2002). As sinonimias do barbatimao sdo Acdcia
adstringens Mart. Mimosa barbadetimam, Vell. Mimosa virginalis Arruda, Stryphnodendron
barbadetimam (Vell.) Mart, Stryphnodendron adstringens (Mart.) (Tropicos., 2023).

As propriedades medicinais de Stryphnodendron adstringens, sdo atividade
antibacteriana contra Staphylococcus aureus, antifingica, combate e inibicdo da Candida
albicans, anticancerigeno, inibitoria contra alguns efeitos enzimaticos e bioldgicos das
peconhas de serpentes botrdpicas, contra microrganismos da carie dental, propriedade de
cicatrizacdo, agdo sobre o Trypanosoma cruzi e Leishmania amazonensis, propriedades
contra Ulceras, entre outras (Ferreira., 2013). As folhas, cascas possuem propriedades
medicinais como agente antimicrobiano e agente antiofidico alternativo, que pode ser
utilizado com a soroterapia. A utilizagdo parece ser segura por ndo possuir atividade
genotdxica e com grande potencial farmacologico (Ferreira, 2013).

Em um estudo com equinos adultos sem raga definida com o objetivo de avaliar os
aspectos macroscopicos e histopatoldgicos da cicatrizagao de pele por segunda intengdo, em
feridas causadas cirurgicamente e tratadas topicamente por fitoterdpicos: barbatimao
(Stryphnodendron barbatiman), caléndula (Calendula oficinalis) e confrey (Symphytum
officinale), e o solugdo salina como controle. Foram efeituadas lesdes de cada lado da regido

lombar, as lesdes foram tratadas diariamente, com a observacao a retracao centripeta e aspecto


https://www.tropicos.org/name/13000014
https://www.tropicos.org/name/13000014
https://www.tropicos.org/name/13036141
https://www.tropicos.org/name/13036876
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macroscopico, até a cicatrizacdo completa nos 15 primeiros dias. O estudo permitiu concluir
que o barbatimao revelou efeito no processo de cicatrizagdo, seguido pela caléndula, sendo os
resultados do grupo controle superiores ao confrey (Martins et al., 2003).

Aplicagao de gel de barbatimao também foi usada durante um estudo com paciente
submetida a cirurgia de abdominoplastia que apresentou complicacdo pos-operatdrio com
episodio de sincope, dispneia abrupta, exsudato purulento e tecido necrético na incisdo
cirtirgica. No tratamento da ferida foi utilizado a aplica¢dao diaria de gel de Barbatimao e
aplicacdo semanal de terapia a laser de baixa intensidade levando a cicatrizagao da ferida apds
84 dias. A terapia a laser de baixa intensidade apresentou-se como potencial terapia adjuvante
benéfica, juntamente com o gel de barbatimdo, para o tratamento da deiscéncia da ferida
operatoria (Breder et al., 2021).

A eficicia do barbatimdo (Stryphnodendron barbatiman), em diferentes
concentragdes do extrato também foi avaliada em lesdes de cicatrizagdo apresentando
resultados positivos em todos os estudos tanto em animais como em humanos mostrando um
estimulo em processo de cicatrizagdo. No entanto, sdo necessarios mais estudos para

estabelecer uma concentragao ideal do uso do barbatimao (Passaretti et al., 2016).

1.2.3.4 Copaifera officinalis

A arvore de copaiba género Copaifera, pertence familia das leguminosas
Caesalpiniaceae (Veiga Junior; Pinto, 2002), ¢ nativa da América tropical ¢ da Africa
ocidental. E uma arvore de grande porte e atinge cerca de 40 metros de altura, 140 cm de
diametro. E encontrada principalmente no Brasil e em todos os tropicos, onde tem
ampla distribuicdo pela terra firme da Amazonia. S3o extraidos do tronco uma resina
conhecida como "Oleo de resina de copaiba". O nome e origem indigena, e usada pelos indios
que tratavam o coto umbilical de seus filhos e também pela observagdo dos animais que se
friccionavam no tronco da arvore para cicatrizar seus ferimentos. S3o usados como
fitoterapica com  varias  finalidades, como  anti-inflamatéria,  antirreumatica,
anticancerigena, inflamagao ginecologica e, especialmente como cicatrizante de ulceras
e feridas em geral (Francisco, 2005).

O mecanismo de ag¢do da planta anti-inflamatoria envolve inibicdo do edema,
aumento do tecido de granulacdo e permeabilidade capilar. Na medicina popular ¢é
uma planta medicinal consagrada, pelo seu 6leo que é um excelente anti-inflamatério e
cicatrizante, com baixa toxicidade. Pode ser usado na forma oral, topica e 6vulos vaginais,

tendo ainda baixa toxicidade. A utilizacdo do 6leo da resina de copaiba ja ¢ propagada
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popularmente ha séculos pelos indigenas, € pelos caboclos ribeirinhos amazoénicos por suas
intmeras utilizagdes na fitoterapia. E uma planta promissora, sendo que 6leo é uma
alternativa para o tratamento das inflamagdes ginecoldégicas com baixo custo,
boa eficacia e adesdo ao tratamento (Francisco, 2005).

A atividade antimicrobiana com dleo de Copaifera multijuga Hayne foi avaliado pela
técnica de difusdo em agar em meio Muller-Hinton frente as cepas: Escherichia coli ATCC
25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027. Os
resultados do 6leo de copaiba, mostraram que possui capacidade de inibir o crescimento das
trés bactérias avaliadas, apresentando com isso uma concentracao inibitéria minima de 1,56,
3,12 ¢ 12,5% para E. coli, S. aureus ¢ P. aeruginosa, respectivamente (Mendonga; Onofre,
2009).

Outro estudo avaliou a atividade antibacteriano in vitro da oleorresina de Copaifera
officinalis Jacq. L. in natura (6leo de copaiba) e carregados em carbomero-hidrogel contra
células planctonicas e sésseis de GBS (Streptococcus agalactiae ou Streptococcus do Grupo
B). Foi avaliado a sua capacidade de inibir o crescimento a atividade metabdlica de células
planctonicas e sésseis de GBS. Foram entdo preparados um hidrogéis a base de carbomero
contendo 6leo de copaiba (0,5% - CARB-CO 0,5; 1,0% - CARB-CO 1,0). No entanto, apenas
o CARB-CO 1.0 manteve a atividade antibacteriana do 6leo de copaiba contra cepas de
GBS. Esses resultados apontam que os hidrogéis a base de carbdmero podem ser tteis como
sistemas topicos propriamente na mucosa vaginal e controlar S. agalactiae colonizagio e

infeccdo (Morguette ef al., 2019).

1.2.3.5 Rosmarinus officinalis L.

Rosmarinus officinalis (Alecrim) ¢ uma planta que pertence a familia Lamiaceae de
origem mediterranea. E uma planta doméstica comum cultivada em muitas partes do mundo,
sendo uma erva perene lenhosa, aromatica com folhas perfumadas, em forma de agulha e
flores brancas, rosa, roxas ou azuis (Begum et al., 2013). Apresenta pelos glandulares que dao
Oleos essenciais volateis perfumados principalmente monoterpenos, diterpenos, como acido
carnosico e outras moléculas polifenolicas (Gonzéalez; Bravo; Gomez, 2020).

R. officinalis ¢ usado para sistema cardiovascular, problemas envolvidos no sistema
nervoso central, genito-urindrias, tratamentos hepaticos, sistema reprodutivo e sistema
respiratorio. O 6leo volatil da planta é usado em logdes para o tratamento de varias doengas
como artrite, gota, dores musculares, neuralgia, feridas e esfregado no cabelo para estimular

os bulbos capilares (Begum et al., 2013).
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Sdo relatadas inimeras atividades bioldgicas do alecrim; como antioxidante,
antibacteriana antibacteriano e antifungico, anticancer, anti-inflamatoério, entre outros. Essa
planta que tem uma vasta gama de aplicagdes industriais, como nos setores de alimentos e
embalagens de alimentos, farmacéutico e setores de cosméticos (Ribeiro et al., 2015).

A atividade antimicrobiana de solugdes aquosas e etanolicas obtidos de folhas do
alecrim (R. officinalis L.) em diferentes concentra¢des foram testadas com Escherichia coli
ATCC 25922 e Staphylococcus aureus ATCC 6538 e os estudos mostraram que as solugdes
alcoodlicas e aquosas apresentaram um efeito inibitdrio ao crescimento de S. aureus. (De
Sousa; Conceigao, 2007).

Em um estudo foi avaliado a atividade antibacteriana de cinco 6leos essenciais de
plantas medicinais; Origanum majorana, Thymus zygis € Rosmarinus officinalis, Juniperus
communis e Zingiber officinale; contra as infec¢des do trato urindrio (ITUs), causadas por E.
coli utilizando os métodos de difusdo em disco e concentracdo minima de inibicdo (MIC), a
acao inibitdria do biofilme dos 6leos foi avaliado com cristal violeta. Atividade antibacteriana
foi observada apenas em Origanum majorana, Thymus zygis € Rosmarinus officinalis. O dleo
essencial de T. zygis demonstrou a maior atividade antibacteriana contra isolados de E.
coli. No entanto o dleo de R. officinalis mostrou maior atividade antibiofilme. Os o6leos
testados mostraram atividades antibacterianas e antibiofilme muito eficazes contra ITUs de E.
coli e podem ser considerado uma boa alternativa para a substitui¢ao de antibidticos (Lagha et
al.,2019).

Manilal e colaboradores (2020) avaliaram a efic4cia antibacteriana in vitro de cinco
plantas medicinais (Ocimum lamiifolium Hochst. ex Benth., Rosmarinus officinalis L,
Catharanthus roseus Linn, Azadirachta indica A. Jusse Moringa stenopetala Bac) contra sete
cepas MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) formadores de biofilme. Os
resultados revelaram que, das cinco plantas, trés espécies, incluindo M. stenopetala, R.
officinalis e O. lamifolium mostraram atividade antibacteriana significativa, o estudo fornece

um novo panorama para elaboragdo de novos medicamentos para o tratamento de MRSA.

1.2.3.6 Propolis

Em vérias partes do mundo a propolis ganhou grande popularidade nas ultimas
décadas pela sua composicdo e propriedades bioldgicas. Trabalhos tém demonstrado que a
propolis de diferentes localidades do mundo é composta principalmente por substancias
fenodlicas, frequentemente flavonoides, derivados de resinas vegetais. A propolis tem um

papel importante no aumento da imunidade social das colmeias de abelhas. Ha indicios
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experimentais que indicam que a propolis e seus componentes possuem atividade contra
bactérias, fungos e virus (Salatino, 2022).

Mecanismos de acdo sobre bactérias, fungos e virus sao conhecidos para varios
componentes da propolis. Pesquisas mostraram que a propolis pode comportar se
sinergicamente com antibioticos, antifingicos e drogas antivirus, possibilitando administragao
de doses mais baixas de farmacos e maiores efeitos antimicrobianos. Com a resisténcia
crescente de patdogenos microbianos aos farmacos dispostos no mercado, a introdugdo da
propolis tem sido impulsionada na terapia contra doencas infecciosas (Salatino, 2022).

A vérios tipos propolis, entre elas propolis verde (Baccharis dracunculifolia DC) que
¢ um elemento de cor e consisténcia variada coletada por abelhas da espécie Apis mellifera,
retiradas dos brotos da planta Baccharis dracunculifolia originario do cerrado brasileiro,
sendo a principal fonte botanica da propolis verde. Sua composi¢do quimica ¢ variada, mais
de 200 substancias diferentes sdo extraidas da propria propolis, como os flavonoides e os
terpenoides, retirados dos brotos, e atribuidas a eles grande parte das atividades bioldgicas
constatadas na prépolis. Assim, a propolis tem inumeras propriedades bioldgicas, tais como
antimicrobiana, antitumoral, imunomoduladora, entre outras, que destacam o seu potencial
terapéutico (Paranhos; Oliveira., 2021).

Auricchio e colaboradores (2006) estudaram nove preparagdes de propolis
comercializadas e avaliaram a atividade antimicrobiana destas contra Staphylococcus aureus,
S. epidermidis, Candida albicans, Enterococcus faecalis e Streptococcus mutans. Mas, 0s
resultados indicaram que as diluicdes recomendadas nos rétulos dos produtos nao
apresentavam atividade antimicrobiana.

Outro estudo avaliou a acdo antimicrobiana de propolis de trés regides do Brasil
(Botucatu-SP, Mossor6-RN e Urubici-SC) frente as bactérias isoladas de infecg¢des clinicas
humanas (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus sp, Pseudomonas
aeruginosa e Candida albicans). Foram preparados extratos alcodlicos de propolis (EAP) e
determinada a Concentragdo Inibitoria Minima (CIM). A préopolis de Botucatu foi a mais
eficiente sobre S. aureus, Enterococcus sp e C. albicans. Para E. coli, a propolis eficiente foi
de Urubici e para P. aeruginosa a de Mossoro. Os resultados demostraram maior
sensibilidade das bactérias Gram-positivas e levedura em relacio as Gram-negativas. O
estudo mostrou que, ha diferenciagdo na atividade antimicrobiana de acordo com o local de
producdo, ou seja, diferenga na composicao quimica da propolis (Barbosa et al., 2009).

A agdo antibacteriana da propolis (5% de extrato alcdolico de propolis a 50%) foi

avaliada frente a 161 isolados bacterianos, tanto Gram-positivos (Staphylococcus sp.,
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Streptococcus sp., Nocardia asteroides e Rhodococcus equi), como Gram-negativos
(Escherichia coli, Salmonella sp., Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa). As bactérias
isoladas foram consideradas sensiveis ao extrato de prépolis apds 72 horas de incubagdo a
37°C, e o extrato de propolis mostrou atividade antibacteriana por inibir o crescimento de
67,7% das bactérias testadas. Além disso, 92,6% dos isolados Gram-positivos e 42,5% dos
Gram-negativos foram sensiveis ao extrato. O extrato alcoolico de prépolis a 50% avaliado
foi capaz de apresentar a¢dao antibacteriana efetiva contra a maioria dos isolados testados

(Vargas et al., 2004).

1.3 Consideracoes finais

A DM configura-se como um grave problema de saude publica, principalmente pelas
complicagdes cronicas como a neuropatia diabética e o pé diabético, que podem culminar em
amputacdes e elevada mortalidade. Nesse cenario, o uso de plantas medicinais e Oleos
essenciais surge como alternativa complementar de baixo custo, com potencial terapéutico ja
reconhecido em processos de cicatrizagao e controle de infecgoes.

O Brasil, por sua ampla biodiversidade e riqueza cultural, apresenta condi¢des favoraveis
para o desenvolvimento de pesquisas voltadas a produgcdo de medicamentos contendo
produtos bioativos como: Turnera subulata, Copaifera officinalis Rosmarinus officinalis e
Melaleuca alternifolia de Stryphnodendron barbatiman e propolis com potencial terapéutico.
Assim, a integracdo entre terapias convencionais € recursos naturais pode contribuir para

reduzir os impactos da doenga e ampliar as possibilidades de cuidado em satde e em animais.
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1.5 Objetivo

Avaliar o conhecimento de pacientes diabéticos com lesdes em membros inferiores sobre
plantas medicinais, cuidados clinicos e interagdes medicamentosas, bem como investigar a
atividade antibacteriana de produtos vegetais e propolis frente as bactérias isoladas dessas

lesdes.
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Resumo

O pé diabético é uma complicacdo relevante do diabetes mellitus (DM). Embora
plantas medicinais e fitoterdpicos possam contribuir para a cicatrizacdo, suas
interagdes com medicamentos podem trazer riscos a saude. Assim, este estudo teve
como objetivo avaliar o conhecimento de pacientes diabéticos com feridas em
membros inferiores sobre plantas medicinais, medicamentos e interacdes, além de
descrever os cuidados clinicos. Os pacientes voluntarios preencheram a ficha de
avaliacdo, composta por questdes relacionadas as complicacbes do DM, perfil
sociodemografico, histdrico clinico, uso de medicamentos e consumo de fitoterdpicos
e bioativos. Participaram 10 voluntarios, sendo 90% acima de 50 anos, 40% conviviam
com DM ha mais de 20 anos, 80% apresentaram lesdo ha menos de um ano em
membro inferior e 60% ja haviam sofrido amputagdo. Quanto ao tratamento, 70%
usavam antibidticos e 50% medicacdo especifica para feridas. As comorbidades mais
frequentes foram hipertensdo, hipercolesterolemia, doencas cardiovasculares e
disturbios da tireoide. O estudo demonstra que todos os participantes possuem
conhecimento sobre plantas medicinais, sendo que 90% relataram utiliza-las em sua
rotina. Observa-se que 40% recorrem a prescrigao médica, enquanto 60% utilizam tais
recursos a partir da indicacdo de terceiros. Esse cendrio é relevante do ponto de vista
cientifico, pois evidencia o risco de intera¢cdes farmacoldgicas entre fitoterdpicos e
medicamentos convencionais, com potencial de reduzir a eficacia terapéutica ou
agravar condic¢des clinicas. Assim, o estudo reforca a necessidade de estratégias de
educacdo em saude voltadas tanto a populacdo quanto aos profissionais, visando
promover o uso seguro e racional das plantas medicinais.

Palavras-chave: Antimicrobiano. Amputac3o. Prépolis. Feridas. Fitoterapicos, Satde Unica
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1. Introdugao

A diabetes mellitus (DM) representa uma epidemia global e uma das principais causas
de mortalidade. Segundo a Federagdo Internacional de Diabetes- IDF (2019), 4,2 milhdes de
mortes foram atribuidas a doenca, com 463 milhGes de pessoas afetadas em todo o mundo;
estima-se que esse numero alcance 700 milhdes até 2045 (Thikekar et al. 2021). A DM é uma
das doencas mais prevalentes no mundo. No Brasil, também apresenta alta incidéncia,
colocando o pais como a quarta maior populacdo diabética do planeta. Estima-se que cerca de
13 milhGes de brasileiros convivem com a doenca (Rodrigues et al., 2024).

O pé diabético é uma das complicacdes mais graves da DM, sendo o principal motivo
de ocupacado dos leitos hospitalares pelos diabéticos e responsavel por 40 a 60% das
amputacdes efetuadas por causas ndo traumaticas. Estima-se que nos paises ocidentais cerca
de 25% da populagdo DM venha a desenvolver uma ulcera no pé num momento qualquer da
sua vida sendo que a maioria destas Ulceras virdo a ficar infectadas (Duarte e Gongalves 2021).
O exame periddico dos pés facilita a identificacdo precoce e o tratamento oportuno das
altera¢Ges encontradas, possibilitando assim a prevencado de varias de complicacGes do pé
diabético (Brasil 2013).

Muitas plantas medicinais tém sido utilizadas como coadjuvante no tratamento da DM
especialmente para cicatrizacdo. Desde a pré-histéria, j3 eram utilizadas plantas e extratos
vegetais, na forma de cataplasmas, com o intuito de impedir as hemorragias e favorecer a
cicatrizagcdo. Outras plantas eram utilizadas como chd, para atuacdo em via sistémica (Silva et
al. 2007).

O uso de fitoterdpicos no tratamento de feridas constitui uma pratica milenar que, nas
ultimas décadas, tem recebido crescente respaldo cientifico. Diversos estudos tém
demonstrado que substancias naturais, como taninos, flavonoides e dleos essenciais,
apresentam propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas e regeneradoras, favorecendo o
processo de cicatrizacdo e contribuindo para a recuperacao tecidual (Santos et al. 2025).

Estudos demonstraram a eficacia de plantas como barbatimao, copaiba, caléndula, aloe
vera, rosa mosqueta e cajueiro. Essas espécies apresentam propriedades cicatrizantes,
antioxidantes e antimicrobianas, contribuindo de forma significativa para o processo de
recuperacao de feridas (Santos et al. 2025). Outras plantas medicinais com atividade
cicatrizante: camomila, absinto, alecrim aroeira, erva-baleeira, funcho, guaco, hortela-
pimenta, alfavaca, alecrim-pimenta e caléndula. Essas plantas sdo fontes promissoras de
bioatividade cicatrizante, pois apresentam propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e
antimicrobianas. Esses mecanismos contribuem para que os eventos celulares e moleculares
ocorram de forma coordenada e adequada, favorecendo o reparo ou a regeneracao do tecido
lesado (Pena et al. 2024).

Para garantir o acesso seguro e o uso racional da fitoterapia, o Brasil instituiu em 2006 a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF). Essa politica abrange toda a
cadeia produtiva das plantas medicinais e dos fitoterapicos — desde o cultivo, secagem e
processamento, com foco na sustentabilidade, até a producdo do medicamento e sua
distribuicdo. O objetivo é atender as necessidades da populagdo e, ao mesmo tempo,
fortalecer a industria nacional (Brasil, 2006). Complementarmente, em 2009 foi publicada a
Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde (RENISUS).
Esse documento relne espécies de uso popular que possuem respaldo cientifico, servindo
como base para o desenvolvimento de produtos de interesse do SUS (Brasil, 2009).
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Os fitoterdpicos constituem uma alternativa eficaz, acessivel e sustentavel para o
tratamento de feridas, com potencial de integracdo a atencdo bdsica em saude. Para assegurar
a qualidade e a seguranga desses produtos na pratica assistencial, é fundamental fomentar
pesquisas clinicas, estabelecer regulamenta¢bes especificas e investir na capacitacdo
profissional (Santos et al. 2025).

Produtos bioativos como a prépolis tem ganhado destaque mundial por sua
composicdo rica em substancias fendlicas, especialmente flavonoides derivados de resinas
vegetais. Além de sua funcdo essencial na imunidade das colmeias, estudos apontam que
apresenta atividade antimicrobiana. Esses dados evidenciam seu potencial como recurso
terapéutico natural e justificam o crescente interesse cientifico em sua investiga¢do (Salatino,
2022).

As plantas medicinais e suas formulag¢des fitoterapicas sdao amplamente utilizadas em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sob a premissa de seguranga dos produtos
naturais. No entanto, tais plantas podem atuar como inibidores ou indutores do citocromo
P450 e de proteinas de transporte, além de alterar fung¢des gastrointestinais e renais,
resultando em interagGes droga-erva (HDI) (Thikekar et al. 2021).

As enzimas do citocromo P450 (CYP) sdo hemoproteinas ligadas a membrana que
exercem papel essencial na detoxificacdo de xenobidticos, no metabolismo celular e na
manutencdo da homeostase. A inducdo ou inibicdo dessas enzimas constitui um dos principais
mecanismos envolvidos nas interagdes medicamentosas. As CYP podem ser ativadas em nivel
transcricional por diversos xenobidticos e substratos endégenos, por meio de mecanismos
mediados por receptores. Ja a inibicdo das enzimas CYP representa um dos mecanismos
centrais das interacbes medicamentosas relacionadas ao metabolismo (Manikandan;
Siddavaram., 2018).

A administracdo simultanea de plantas pode interferir nos efeitos de medicamentos
convencionais. A falta de conhecimento sobre o potencial de interacdo, somada a
subnotificacdo do uso de plantas, representa um desafio para os profissionais de salde e uma
preocupacao relevante para a seguranga dos pacientes (Alissa 2014).

O objetivo deste estudo foi avaliar o conhecimento sobre plantas medicinais,
interacdes medicamentosas e cuidados clinicos de pacientes diabéticos com feridas nos
membros inferiores que sdo atendidos nas Unidades Basicas de Saude de um municipio da
regido noroeste do Parana.

2. Material e Métodos
Local de estudo e defini¢cdo das amostras

Foram convidados a participar da pesquisa individuos maiores de 18 anos de ambos os
sexos, que foram encaminhadas ao atendimento em sete unidades basicas de saude de
Umuarama- Parana com feridas em membros inferiores associadas ao quadro de diabetes.
Foram excluidos do projeto de pesquisa todo paciente menor de idade e aqueles que se
recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Aspectos éticos

O projeto foi submetido a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Universidade Paranaense — UNIPAR e foi aprovado tendo recebido o CAAE:
76166023.7.0000.0109 sob o parecer numero 6.574.585.

Instrumento de pesquisa

Os pacientes voluntarios foram entrevistados com questdes especificas relacionadas as
complicagbes do diabetes. Foram coletados dados referentes ao perfil sociodemografico
(género, faixa etdria, grau de escolaridade), histérico clinico (hipertensdo arterial, dislipidemias
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e problemas circulatdrios), uso de medicamentos e consumo de fitoterdpicos e bioativos,
como proépolis, seja por automedicacdo ou prescricdo médica, com a especificacdo dos
produtos utilizados. Além disso, investigou-se o uso indiscriminado de plantas medicinais no
tratamento de doencgas e sua possivel influéncia na evolugdo terapéutica.

Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o software R versdo 4.4.1. Inicialmente,
foi realizada a andlise descritiva dos dados provenientes dos questionarios, com determinagao
das frequéncias absolutas e relativas. Para a analise de associacdo entre o sexo dos
participantes e as variaveis clinicas (tempo de diagndstico da diabetes, presenca de lesdes,
ocorréncia de amputacdes, uso de antibidticos, uso de medicamentos para feridas e presenca
de outras comorbidades), comportamentais (conhecimento e uso de plantas medicinais, bem
como o conhecimento e uso de apiterapia) foram realizadas através do teste exato de Fisher.
O nivel de significancia adotado foi de 5% (p <0,05).

3. Resultados

A populac¢do do estudo foi composta por dez individuos, sendo cinco mulheres (50%) e
cinco homens (50%). A maioria dos participantes (90%) tinha mais de 50 anos de idade, e
metade (50%) possuia o ensino médio completo. Observou-se ainda que 90% dos individuos
residiam em area urbana (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com feridas em membros inferiores
associados ao quadro de DM atendimentos nas Unidades Basicas de Saude de Umuarama-PR.

Variavel n (%)
Género Masculino 5 (50)
Feminino 5 (50)
Regido de residéncia Urbana 9 (90)
Rural 1(10)
Classe de Idade (Anos) 18-25 0 (0)
26-33 0(0)
42-49 1(10)
Mais de 50 9 (90)
Grau de escolaridade Primario 1(10)
Médio 5 (50)
2 Grau 1(10)
Superior 3 (30)

Com relagdo as caracteristicas clinicas dos participantes, observou-se que 40%
apresentavam diagndstico de DM ha mais de 20 anos. Observou-se que, e 80% dos casos, o
aparecimento da lesdo de membro inferior ocorreu hd menos de um ano, sendo considerada
recidiva em igual proporg¢do (80%). Além disso, 60% dos participantes apresentavam algum
tipo de amputacao (Tabela 2).

A respeito das condicBes clinicas associadas, foi observado o uso de antibidtico por
70% dos participantes e uso de medicagdo especifica para feridas em 50%. Entre as
comorbidades identificadas, destacaram-se a hipertensao arterial (60%), a hipercolesterolemia
(40%), as doengas cardiovasculares (40%) e os disturbios da tireoide (10%) (Tabela 2).



199
200
201

202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212

42

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com feridas em membros inferiores associados
ao quadro de DM atendimentos nas Unidades Basicas de Saude de Umuarama-PR.

Variavel n (%)

Presenca de diabetes Ha 4 anos 1(10)
(Tempo) H& 5 anos 0 (0)

Ha 7 anos 1(10)

Mais de 10 anos 2 (20)

Mais de 20 anos 4 (40)

Mais de 30 anos 2 (20)

Tempo de lesdo ou ferida ~ Menos de 1 ano 8 (80)
Ha 1 ano 0 (0)

Ha 2 anos 2 (20)
Ha 5 anos 0(0)

Aparecimento da ferida Primeira 2 (20)

Recidiva 8 (80)

Existéncia de amputagcdo  Amputagdo 6 (60)

Antibidticos Uso de antibidticos 7 (70)

Medicamento para ferida  Uso de medicagdo para feridas 5 (50)

Doenga concomitante Hipertensdo arterial 6 (60)

Hipercolesterolemia 4 (40)

Doengas cardiovasculares 4 (40)

Disturbios da tiroide 1(10)

Todos os participantes relataram conhecer plantas medicinais, e 90% afirmaram
utilizd-las em sua rotina: a frequéncia variou de 20% a 60%. Todos acreditam que plantas
medicinais devem ser usadas exclusivamente para tratar doengas; 70% defendem o uso
indiscriminado e 90% reconhecem seu potencial terapéutico para feridas (Tabela 3).

Quanto a forma de acesso, 40% ja utilizaram por prescricdo médica e 60% por
indicacdo de terceiros. Além disso, 90% declararam ter recorrido a apiterapia, conhecem a
propolis e fazem uso regular desse produto (Tabela 3).

Tabela 3. Perfil de conhecimento e uso entre os pacientes com feridas em membros inferiores
associados ao quadro de DM atendimentos nas Unidades Bdsicas de Saude de Umuarama-PR.

Variavel n (%)
Sobre plantas medicinais | Tem conhecimento 10 (100)
Faz uso 9 (90)
Frequéncia do uso de Pouca frequéncia 2(20)
plantas medicinais Razoavel frequéncia 6 (60)
Muito frequente 2 (20)
Acredita que o uso de Pode ser indiscriminado 7 (70)
plantas medicinais Para tratamento exclusivo de doengas 10 (100)
Para tratamento de feridas 9 (90)
Indicagdo de plantas Prescrito por médico/ Informa o uso ao 4 (40)
medicinais médico
Indicagcdo de outras pessoas 6 (60)
Apiterapia Uso de produtos de apicultura no 9
tratamento das doencas (%0)
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Conhecimento sobre prépolis 10 (100)
Uso da prépolis 9 (90)

Os resultados indicaram ainda, que ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os sexos em nenhuma das variaveis analisadas (p>0,05), sugerindo que o perfil clinicoe o
padrao de utilizacdo de terapias naturais foram semelhantes entre homens e mulheres.

A frequéncia de uso (%) de medicamentos pelos participantes do estudo, por categoria
terapéutica, estd apresentada na Figura 1. Observa-se que todos os participantes fazem uso de
antidiabéticos, seguidos por antitrombético, antilipémicos e anti-inflamatérios, utilizados por
50% dos participantes.
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228  Figura 1. Distribuicdo do uso de medicamentos por classe terapéutica dos pacientes com feridas em membros inferiores associados ao quadro de DM

229 atendimentos nas Unidades Basicas de Saude de Umuarama-PR.
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Os dados da presente pesquisa evidenciaram variagdo no numero de medicamentos
(n=1-13), utilizados entre os participantes (Tabela 4), observando-se que alguns fazem uso de
um ndmero maior medicagao do que outros.

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes com feridas em membros inferiores associados ao quadro
de DM atendimentos nas Unidades Basicas de Saude de Umuarama-PR, de acordo com o
numero de medicamentos utilizados.

Participante Numero de medicamentos (n) Porcentagem (%)
1 11 33,3
2 7 21,2
3 2 6,1
4 13 39,4
5 1 3,0
6 2 6,1
7 8 24,2
8 8 24,2
9 9 27,3

10 13 39,4

Houve variacdo também, no conhecimento de plantas medicinais entre os
participantes, sendo que alguns conhecem um maior nimero de plantas (n= 1-14) (Figura 2).

Os pacientes diabéticos relatam que conhecer as plantas: aroeira (Shinus
terebinthifolius Raddi), acafrdo (Curcuma longa), batata yacon (Smallanthus sonchifolia),
barbatimdo (Stryphnodendron adstringens), boldo (Peumus boldus), canela (Cinnamomum
zeylanicum), camomila (Matricaria chamomilla), cravo da india (Syzygium aromaticum),
cavalinha (Equisetum arvens), caléndula (Calendula officinalis) , lavanda brasileira (Lavandula
dentata), funcho (Foeniculum vulgare Mill.), hortela (Mentha spicata), meldo de Sdo Caetano
(Momordica charantia) e poejo (Mentha pulegium).


https://www.google.com/search?q=Lavandula+dentata&sca_esv=b69b0b30cfe2840d&ei=13krabLiN6DU1sQP6MfxsQs&oq=lavandanome+cientifico&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiFmxhdmFuZGFub21lIGNpZW50aWZpY28qAggDMgYQABgHGB4yBhAAGAcYHjIGEAAYBxgeMgYQABgHGB4yBhAAGAcYHjIHEAAYgAQYDTIIEAAYBxgIGB4yCBAAGAcYCBgeMggQABgFGAcYHjIIEAAYBRgHGB5I5ldQAFjZF3AAeAGQAQCYAbMBoAHhCaoBAzAuOLgBAcgBAPgBAZgCCKAC8wrCAgoQABiABBhDGIoFwgIFEAAYgATCAg0QABiABBixAxiDARgNmAMAkgcDMC44oAeZOrIHAzAuOLgH8wrCBwUzLTcuMcgHcg&sclient=gws-wiz-serp&safe=active&ssui=on&ved=2ahUKEwjS8PW2u5iRAxXkppUCHRv4EzoQgK4QegYIAQgAEAQ
https://www.google.com/search?q=Lavandula+dentata&sca_esv=b69b0b30cfe2840d&ei=13krabLiN6DU1sQP6MfxsQs&oq=lavandanome+cientifico&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiFmxhdmFuZGFub21lIGNpZW50aWZpY28qAggDMgYQABgHGB4yBhAAGAcYHjIGEAAYBxgeMgYQABgHGB4yBhAAGAcYHjIHEAAYgAQYDTIIEAAYBxgIGB4yCBAAGAcYCBgeMggQABgFGAcYHjIIEAAYBRgHGB5I5ldQAFjZF3AAeAGQAQCYAbMBoAHhCaoBAzAuOLgBAcgBAPgBAZgCCKAC8wrCAgoQABiABBhDGIoFwgIFEAAYgATCAg0QABiABBixAxiDARgNmAMAkgcDMC44oAeZOrIHAzAuOLgH8wrCBwUzLTcuMcgHcg&sclient=gws-wiz-serp&safe=active&ssui=on&ved=2ahUKEwjS8PW2u5iRAxXkppUCHRv4EzoQgK4QegYIAQgAEAQ
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248 As plantas medicinais mais conhecidas entre os participantes do estudo foram: erva-doce (40%), cravo-da-india (40%), horteld (30%), camomila

249  (30%) e canela (30%) (Figura 2).
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Nao foram observadas associagcOes estatisticamente significativas entre as varidveis
analisadas (p > 0,05 em todos as associagdes).

4. Discussao

O DM é considerado um sério problema de saude publica, tanto pelo nimero de pessoas afetadas
quanto pelas suas complicacGes, incapacitacdes e pelo elevado custo financeiro do tratamento. A
doencga atinge todas as classes socioecondémicas, atingindo popula¢des de paises em todos os
estagios de desenvolvimento. Uma das complica¢ées mais temidas do DM é a perda de um pé ou de
uma perna (Fajardo 2006).

A maioria dos participantes (90%) tinha mais de 50 anos de idade. Com relagdo as
caracteristicas clinicas dos participantes, observou-se que 80% apresentavam diagndstico de DM ha
mais de 10 anos.

O estudo retrospectivo de 56 casos de pé diabético no Hospital Universitario de Mato Grosso
do Sul mostrou maior prevaléncia em homens entre 51 e 70 anos, com diabetes tipo 2 de menos de
10 anos de duracdo, em uso de hipoglicemiantes orais. Amputacdes ocorreram em 71,4% dos casos
(55% menores e 45% maiores). A neuropatia foi a principal causa do pé diabético (48,2%), enquanto
a doenca arterial periférica foi a principal causa das amputacdes. A taxa geral de amputacdes em
pacientes com pé diabético foi de 73,2% (Brasileiro 2019).

A relevancia da infeccdo nesse contexto é evidenciada pelo fato de constituir fator
precipitante em 60% a 90% das amputacdes realizadas em pacientes diabeticos. O risco de infeccao
aumenta proporcionalmente a profundidade da Ulcera, sendo aproximadamente sete vezes maior
quando a lesdo se estende até o tecido ésseo (Brasil 2010). Esse resultado esta alinhado com nosso
estudo, onde em 80% dos casos, o aparecimento da lesdo em membros inferiores ocorreu ha menos
de um ano, sendo considerada recidiva em igual proporg¢do (80%), 70% dos pacientes fazem uso do
antibidtico por via oral ou em forma de pomada, indicando a presencga de infec¢do. Além disso, 60%
dos participantes apresentavam algum tipo de amputagdo. Em estudo realizado por Brasileiro (2019)
o percentual de amputacdes foi de 73,2% reforcando a alta incidéncia dessa complicagao.

A respeito das condicbes clinicas dos pacientes analisados, observou-se a associacdo de
comorbidades destacando-se a hipertensdo arterial (60%), a hipercolesterolemia (40%), as doencgas
cardiovasculares (40%) e os distirbios da tireoide (10%). Esses valores mantiveram a
proporcionalidade semelhante a nosso estudo. E um estudo de Lima et al. (2017), a hipertensdo
arterial sistémica (60,8%) teve lugar de destaque, seguida da dislipidemia (24,1%).

A polifarmacia em pacientes com DM tipo 2 é um evento frequente. Observou-se que todos os
participantes em nosso estudo fazem uso de antidiabéticos, seguidos por antitrombdtico,
antilipémicos e anti-inflamatdrios, utilizados por 50% dos participantes. O nimero de medicamentos
por pessoa variou de 1 a 13 tipos. Os dados da pesquisa evidenciaram perfil semelhante ao estudo
desenvolvido por Nascimento et al. (2010).

Entre plantas conhecidas pelos pacientes diabéticos com atividade hipoglicemiante estavam:
acafrdo, batata yacon, canela, camomila, meldo de sdo caetano. Essas informagbes sobre o
conhecimento popular estavam de acordo com a literatura, onde as plantas mencionadas
apresentaram evidéncias da atividade antidiabética (Nogueira Moretes e Matias Gomes 2019; Lira
Neto et al. 2023; Da Silva e De Souza, 2020), redugdo da resisténcia insulinica (Bianchi et al. 2021),
hipoglicemiante (Brasil 2015) e cicatrizacdo de feridas (Neto e lemma 2024). Outras plantas
conhecidas pelos pacientes apresentam interacdao medicamentosa na tabela.

No que se refere a forma de acesso as plantas medicinais, 40% dos participantes afirmaram
ter recorrido a este recurso terapéutico mediante prescricdao médica, enquanto 60% o fizeram por
indicacdo de terceiros. Os dados apresentados suscitam preocupa¢ao, uma vez que diversas plantas
medicinais mencionadas pelos participantes possuem potencial para interacbes farmacoldgicas
relevantes. Tais interacGes podem comprometer a eficicia terapéutica de medicamentos
convencionais ou, em alguns casos, agravar o quadro clinico das doengas (Tabela 5).
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Tabela 5. Intera¢Ges Farmacoldgicas entre Fitoterapicos e Medicamentos Alopdaticos

Espécie Vegetal

Classe Terapéutica/

Mecanismo de Interagao e

Referéncia

(Nome Medicamentos Efeito Resultante

Cientifico) Envolvidos

Erva-doce Hipnéticos e Sedativos Potencializacdo do efeito Nicoletti et al. (2007)
(Pimpinella sedativo; prolongamento

anisum L.) do tempo de acao

Erva-cidreira
(Melissa
officinalis L.)

Boldo-do-Chile
(Peumus
boldus Molina)

Camomila
(Matricaria
chamomilla L.)

Hortela-
pimenta
(Mentha
piperita L.)

Acafrdo-da-
terra
(Curcuma

longa L.)

Depressores do SNC

(Sedativos e Hipndticos)

Anticoagulantes

Anticoagulantes,
Sedativos,
Contraceptivos orais,
Suplementos de ferro,
Antidiabéticos

Felodipino, Sinvastatina

e Ferro

Anticoagulantes e

Antiplaquetdrios

farmacolégica.

Interacdo sinérgica com

potencializacdo dos efeitos

depressores centrais.

Inibicao da formacgdo de
tromboxano A2 pela
boldina; risco de efeito

antiplaquetario aditivo.

Aumento do risco

hemorragico; alteracdo da

farmacocinética hormonal

e absorcdo mineral;

instabilidade glicémica.

Redugdo da absorgdo de
ferro; aumento dos niveis

sanguineas de

medicamento fenodipino e

sinvastatina.

Potencializagdo do efeito

terapéutico dos farmacos;
exige cautela pelo risco de

sangramentos.

Ulbricht et al. (2005)

Nicoletti et al. (2007)

Brasil (2015)

Nicoletti et al. (2007)

Diniz et al. (2020)

No que se refere a forma de acesso as plantas medicinais, 40% dos participantes afirmaram
ter recorrido a este recurso terapéutico mediante prescricdao médica, enquanto 60% o fizeram por
indicacdo de terceiros. Os dados apresentados suscitam preocupa¢ao, uma vez que diversas plantas
medicinais mencionadas pelos participantes possuem potencial para interacbes farmacoldgicas



314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362
363
364

48

relevantes. Tais interacdes podem comprometer a eficdcia terapéutica de medicamentos
convencionais ou, em alguns casos, agravar o quadro clinico das doencas.

Em nosso estudo, 90% dos pacientes com pé diabético relataram ter recorrido a apiterapia.
Todos declararam conhecer a prépolis e fazer uso regular desse produto, sobretudo como agente
cicatrizante e para o fortalecimento da imunidade frente a gripes e resfriados. Evidenciou-se que o
uso da prépolis contribui para o processo de cicatrizagdo das lesdes, possivelmente em razao de suas
propriedades antimicrobianas, anti-inflamatdérias e imunomoduladoras ja descritas na literatura
cientifica (Silva et al. 2017). Entre seus componentes estdo flavonoides, acidos aromaticos,
terpenoides, fenilpropandides, acidos graxos e diversos outros compostos (Lustosa et al. 2008).

O estudo de Silva et al. (2017), avaliou uma pomada de prépolis a 30% no tratamento de
Ulceras em cinco pacientes. Os resultados indicaram boa eficacia, baixo custo, facil aplicacdo e tempo
médio de cicatrizacdo de 45 dias. Concluiu-se que a prépolis pode auxiliar na cicatrizacdo de feridas,
inclusive em pacientes diabéticos, como complemento ao tratamento convencional, desde que
utilizada com orientagdo profissional.

A falta de conhecimento sobre o potencial de interacdo, somada a subnotificacdo do uso de
plantas medicinais, representa um desafio para os profissionais de saude e uma preocupacao
relevante para a seguranca dos pacientes. Uma compreensdao adequada dos mecanismos de
interagdo entre plantas medicinais e medicamentos é essencial para avaliar e minimizar riscos
clinicos (Alissa 2014).

Os fitoterapicos estdo em crescente demanda devido a eficdcia percebida, menor incidéncia
de efeitos colaterais e custo reduzido. Contudo, podem interferir na farmacocinética e
farmacodinamica de medicamentos convencionais, especialmente quando enzimas metabolizadoras
ou transportadoras de xenobidticos sdo induzidas ou inibidas, resultando em possiveis desfechos
clinicos inesperados (Oga et al. 2016).

Nesse estudo com pacientes com pé diabéticas foram pacientes com varias complicagdes
como: hipertensao arterial, dislipidemia, doencas cardiovasculares e os disturbios da tireoide, e
consequentemente com uso de vdrios medicamentos como, antitrombdtico (50%), seguidos por
hipertensivo (30%) e antidepressivos (30%) esses medicamentos tém interagdes com ginkgo, ginseng,
erva-de-sdo-jodo, alho e laranja.

O ginkgo pode potencializar sangramentos quando combinado com varfarina ou aspirina,
elevar a pressdo arterial quando associado a diuréticos tiazidicos e até mesmo induzir coma quando
administrado com trazodona. O ginseng, por sua vez, reduziu os niveis sanguineos de varfarina e
alcool, além de ter induzido episédios de mania quando administrado concomitantemente com
fenelzina (Chen et al. 2011).

Os anti-hipertensivos as classes de medicamentos mais relacionadas as interagées foram:
antagonistas dos canais de célcio (com alho e capim-santo), B-bloqueadores (com alho e laranja),
inibidores da ECA (com laranja e alho) e vasodilatadores diretos (com maracuja e erva-cidreira) As
interagBes mais relatadas foram farmacodinamicas, com efeito sinérgico, e farmacocinéticas, por
interferéncia nas enzimas hepaticas (Porto et al. 2021).

Por fim, multiplas interagdes foram identificadas com a erva-de-sao-jodo, incluindo redugdes
significativas da AUC (curva das concentragGes plasmaticas- tempo) de varfarina, digoxina, indinavir,
teofilina, ciclosporina, tacrolimo, amitriptilina, midazolam e fenprocumona. (Chen et al. 2011).

A maioria dos pacientes faz uso de hipoglicemiantes, diuréticos, antilipémicos,
antitrombdticos e anti-inflamatérios. As plantas medicinais mencionadas podem promover
interacGes farmacoldgicas capazes de alterar a eficacia ou a seguranca desses medicamentos. Nesse
contexto, torna-se essencial que os pacientes busquem orientacdo médica antes de utiliza-las e que
os profissionais de salde estejam preparados para fornecer informacdes embasadas, assegurando a
seguranga terapéutica e a prevengdo de eventos adversos.

Essas interagGes farmacocinéticas tém grande relevancia clinica, uma vez que parametros
como AUC, a concentragdo plasmatica maxima e a meia-vida de eliminacdo do medicamento podem
ser significativamente alteradas (Meng e Kexin 2014).
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Os resultados reforcam que pacientes hipertensos ndao devem utilizar plantas medicinais
como tratamento coadjuvante sem orientacdao profissional, devido ao risco de hipotensdo e a
potencializacdo dos efeitos adversos dos medicamentos (Porto et al. 2021).

5. Conclusoes

Todos os participantes relataram conhecer plantas medicinais e 90% afirmaram utiliza-las em
sua rotina: a frequéncia de uso variou de 20% a 60%. Todos acreditavam que plantas medicinais
devem ser usadas exclusivamente para tratar doencas; 70% defendem o uso indiscriminado e 90%
reconhecem seu potencial terapéutico para feridas. Quanto a forma de acesso, 40% ja utilizaram por
prescricdo médica e 60% por indicacdo de terceiros. Uma vez que o diabetes mellitus tipo 2
associado ao pé diabético, representa um importante desafio de saldde publica devido a alta
prevaléncia de complicagdes, amputacbes e polifarmacia, esses dados sdo preocupantes, pois a
seguranca no uso de plantas medicinais exige identificacdo correta, dosagem adequada e
conhecimento sobre possiveis toxicidades, ja que “natural” ndo significa auséncia de riscos.
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Resumo:

O pé diabético ¢ uma das complicagdes mais sérias do diabetes mellitus, com alta prevaléncia,
risco de infeccdo e amputagdo. Objetivo deste estudo foi avaliar o potencial de o6leos
essenciais, extrato de plantas medicinais e propolis no controle de bactérias associadas a
lesdes de pacientes diabéticos e conhecer o perfil de sensibilidade dessas bactérias a
antimicrobianos convencionas. Foram coletados e analisados 20 isolados identificados como
Staphylococcus spp., Serratia liquefaciens, Cronobacter sakazakie, Escherichia coli e
Proteus mirabilis. Os estafilococos foram resistentes a eritromicina, amoxicilina +
clavulanato, amoxicilina, cefoxitina, meropenem e oxacilina mas foram sensiveis a amicacina
e doxiciclina. Ja as enterobactérias mostraram maior resisténcia a sulfazotrin e azitromicina,
mantendo sensibilidade a amicacina. A sensibilidade aos produtos naturais por meio da
técnica de microdilui¢do em caldo, utilizando 6leo essenciais comerciais de Copaifera
officinalis, Rosmarinus officinalis € Melaleuca alternifolia, extrato hidroalcoolico de Turnera
subulata, extrato fluido de Stryphnodendron barbatiman e extrato glicolico de propolis. O
estudo demonstrou que M. alternifolia, T. subulata e R. officinalis apresentaram atividade
antibacteriana em baixas concentragdes inibitorias minimas (CIM). Em Staphylococcus, a
CIM média foi de 7,26 mg/mL (T. subulata), 9,44 mg/mL (M. alternifolia) e 10 mg/mL (R.
officinalis). Em Gram-negativas, a CIM média dessas plantas foi de 16,5 mg/mL, 1,8 mg/mL
e 10 mg/mL, sendo essas as mais promissoras da pesquisa. Esse desempenho indica a
comprovag¢ao do uso popular aliado a necessidade de mais estudos para o desenvolvimento de
produtos farmaceéuticos a fim de garantir mais qualidade de vida e acesso a satde, populagio e
biodiversidade.

Palavras-chave: antibiotico; extrato vegetal; bactéria; infecao
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Introduciao

A diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga enddcrina e metabolica que a médio e longo
periodo, faz importantes lesdes vasculares e neuroldgicas, complexas e multifocais. Essas
lesdes ficam clinicamente evidentes com passar dos anos apds o inicio da doenga e afetam
varias regides do organismo como os olhos (retina), os rins, os vasos de grande e médio
calibre com possibilidade de acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e isquemia dos
membros inferiores como as pernas e os pés (Duarte e Gongalves, 2011).

Segundo a Federacao Internacional de Diabetes (IDF), estima-se que até 2050 havera 853
milhdes de pessoas com a doenga. Em 2024, o DM foi responsavel por 3,4 milhdes de mortes
— 0 que equivale a uma morte a cada 9 segundos. Além disso, os gastos globais com saude
relacionados ao diabetes chegaram a pelo menos 1 trilhdo de ddlares, representando um
aumento de 338% nos ultimos 17 anos (IDF, 2026).

Além do grande nimero de pessoas afetadas, gera complicagdes, incapacidades e altos
custos de tratamento. Uma das complica¢des mais temidas é a amputagdo de pés ou pernas,
situacdo que pode ser evitada com cuidados adequados (Fajardo, 2006).

O pé diabético ¢ uma das complicagdes mais graves da diabetes mellitus, sendo a
principal causa de internagdes e responsavel por 40-60% das amputagdes nao traumaticas.
Nos paises ocidentais, estima-se que cerca de 25% dos diabéticos desenvolvam ulcera no pé
ao longo da vida, e a maioria dessas lesoes evolui para infec¢ao (Duarte e Gongalves., 2011).

As ulceras nos pés antecedem a maioria dos processos infecciosos, sendo que
aproximadamente 50% delas evoluem para infec¢do ao longo de seu curso clinico. A infec¢do
do pé diabético ¢ definida pela invasdo e multiplicacdo de microrganismos nos tecidos. A
colonizagdo aumentada na pele e mucosas de patdogenos como Staphylococcus aureus e
Candida sp.; levam a destruigdo tecidual e/ou resposta inflamatdria. Frequentemente, as
ulceras tém inicio a partir de traumatismos cutaneos ou da presenca de ulceragdes. Embora
muitas dessas infec¢des permanegam superficiais, ha possibilidade de disseminacao para
estruturas mais profundas (Sociedade Brasileira de Infectologia, 2010).

A relevancia da infeccdo nesse contexto ¢ evidenciada pelo fato de constituir fator
precipitante em 60% a 90% das amputacdes realizadas em pacientes diabéticos. O risco de
infeccdo aumenta proporcionalmente a profundidade da ulcera, sendo aproximadamente sete
vezes maior quando a lesdo se estende até o tecido dsseo (Sociedade Brasileira de
Infectologia, 2010).

A persisténcia das feridas e a colonizagdo bacteriana prolongam o tratamento, elevam

o risco de complicagdes e agravam o quadro clinico e microbiologico dos pacientes. A
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presenca de comunidades polimicrobianas piora o progndstico, pois favorece a formagao de
biofilmes e a troca de genes de resisténcia. Os resultados reforcam a necessidade de
aprofundar estudos sobre a interagdo bacteriana e seus efeitos celulares na cicatrizagao de
feridas cronicas (De Lucena et al., 2023).

O uso de extratos e 6leos essenciais no tratamento de feridas constitui uma pratica
milenar que, nas ultimas décadas, tem recebido crescente respaldo cientifico. A literatura tem
demonstrado que substancias naturais, como taninos, flavonoides e 6leos essenciais,
apresentam propriedades anti-inflamatorias, antimicrobianas e regeneradoras, favorecendo o
processo de cicatrizacdo e contribuindo para a recuperacgdo tecidual (Santos et al., 2025).

Portanto, as plantas medicinais podem ser alternativas no tratamento de feridas,
fazendo parte da aten¢io em Satide Unica, exigindo estudos de comprovagio clinica, custos e
beneficios (Piriz et al., 2014). Com isso, esta pesquisa teve por objetivo avaliar o potencial
antibacteriano de produtos vegetais e propolis no controle de bactérias associadas a lesdes de
membro inferior de pacientes diabéticos e conhecer o perfil de sensibilidade dessas bactérias a

antimicrobianos convencionas.

Resultados

A amostra foi composta por pacientes com pé diabéticos que durante o primeiro
semestre de 2024 procuraram o atendimento em Unidade Basica de Saude UBSs de um
municipio do noroeste do Parana e se enquadravam nos critérios de inclusdo.

Foram dez pacientes, sendo cinco mulheres e cinco homens todos com DM ha mais 10
anos e todos com feridas. Em relagdo a idade, maioria dos pacientes 88,8% tinha acima de 50
anos, 70% faziam uso de antibidtico em forma oral ou pomada para feridas.

Houve crescimento bacteriano de Staphylococcus spp., em 8 amostras. Em seis
amostras houve o crescimento de bactérias Gam-negativas sendo Serratia liquefaciens,
Cronobacter sakazakie, Escherichia coli e Proteus mirabilis. Em um dos pacientes ndo houve
crescimento bacteriano, totalizando dez isolados de Staphylococcus spp. (N= 10) isolados de

enterobactérias (Tabela 1).
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Tabela 1. Bactérias isoladas a partir de feridas diabéticos de pacientes atendidos em Unidades

Basicas de Saude de Umuarama-Parana.

Paciente Amostra Gram-positivas Amostra Gram-negativas
1 MT Staphylococcus coagulase negativo e
2 MT 2A  Staphylococcus coagulase negativo
MT 2B Staphylococcus coagulase negativo
3 . MK 3A  Escherichia coli
MT 3 Staphylococcus coagulase negativo MK 3B Escherichia coli
4 MT 4 Staphylococcus coagulase negativo MK 4 Escherichia coli
5 .\ MK 5 A Escherichia coli
MT 5 Staphylococcus coagulase positivo MK 5B Escherichia coli
6 MT 6 Staphylococcus coagulase positivo MK 6 Escherichia coli
7 MT 7A  Staphylococcus coagulase negativo
MT 7B Staphylococcus coagulase negativo
8 MK 8A  Serratia liquefaciens
_ MK 8B Cronobacter sakazakie
9 MT 9 Staphylococcus coagulase positivo MK 9A  Serratia liquefaciens
MK 9B  Proteus mirabilis
10 _— _

A maioria dos isolados de estafilococos foram resistentes ao antibiotico eritromicina,

80 % (8/10), e 60 % (6/10) dos isolados foram resistentes a amoxicilina + Ac clavulanato,

amoxilina, cefoxitina, meropenem e oxacilina. Enquanto, todos os isolados foram sensiveis a

amicacina e doxicilina (Figura 1).
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Fig 1. Mapa de calor do perfil de resisténcia aos antibioticos dos isolados de estafilococos
provenientes de feridas de pés diabéticos. As células em vermelho indicam resisténcia € em
branco sensibilidade. Legenda: AMC - Amoxicilina + Ac Clavulanato, AMI - Amicacina,
AMO — Amoxilina, CFO - Cefoxitina, CLI - Clindamicina, CLO — Cloranfenicol, CTF —
Ceftiofur, DOX — Doxiciclina; ERI — Eritromicina; MER - Meropenen, NOR- Norfloxacima;
OXA — Oxacilina; RIF - Rifampicina.

Alguns isolados, tais como 7, 8 € 9 apresentaram resisténcia a varios antibioticos
testados, 76,9% (10/13), 69,2% (9/13) e 69,2% (9/13), respectivamente (Figura 2). Além
disso, 60% (6/10) dos isolados de estafilococos foram identificados como multidroga
resistente, ou seja, resistente a trés ou mais classes de antimicrobianos (Magiorakos.et al.,
2012).

Os resultados indicaram ainda, que nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre as varidveis “uso de antibioticos” e “perfil multidroga resistente” (p>0,05; p=1),
sugerindo que ndo existe associagdo entre o uso de antibiodticos pelo paciente e o perfil de
multirresisténcia dos isolados bacterianos identificados como estafilococos.

A maior porcentagem de isolados de enterobactérias foram resistentes aos antibidticos
sulfazotrin,70 % (7/10) e azitromicina, 60% (6/10). Enquanto, todos os isolados foram
sensiveis a amicacina (Figura 2).

Alguns isolados, tais como 3 e 8 apresentaram resisténcia a varios antibidticos

testados, 75% (9/12) e 66,7% (8/12), respectivamente (Figura 2).
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Fig 2. Mapa de calor do perfil de resisténcia aos antibioticos dos isolados de enterobactérias
provenientes de feridas de pé diabéticos. As células em vermelho indicam resisténcia e em
branco sensibilidade. Legenda: AMC - Amoxicilina + Ac. Clavulanato, AMI - Amicacina,
AZI — Azitromicina, CFO - Cefoxitina, CIP - Ciprofloxacino, CLO — Cloranfenicol, CRX -
Cefuroxima, ETP - Entapenen, IPM - Imipenem, NOR- Norfloxacima, SUT - Sulfazotrim,
TOB - Tobamicina.

A Tabela 2 apresenta a Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) de Turnera subulata,
Melaleuca alternifolia, Rosmarinus officinalis, propolis, Stryphnodendron barbatiman e
Copaifera officinalis frente a cada um dos isolados de estafilococos.

Rosmarinus officinalis, Stryphnodendron barbatiman e Copaifera officinalis, ndo
apresentaram variancia (Tabela 2), pois demonstraram valores de CIM idénticos em todos os
1solados, indicando auséncia de variagdo biologica e, portanto, foram excluidas dos testes
estatisticos comparativos. Sendo assim, foram comparadas apenas as a¢des de Turnera

subulata, Melaleuca alternifolia e propolis.
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Tabela 2. Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) de Turnera subulata, Melaleuca
alternifolia, Rosmarinus officinalis, propolis, Stryphnodendron barbatiman e Copaifera

officinalis frente a isolados de estafilococos provenientes de feridas de pés diabéticos.

CIM (mg/mL)
Amostra Turnera  Melaleuca Rosmarinus  Propolis  Stryphnodendron  Copaifera
subulata  alternifolia officinalis barbatiman officinalis
1 MT1 10 15 10 28,781 115,625 40
2 MT2A 10 7,5 10 28,781 115,625 40
3 MT2B 10 15 10 28,781 115,625 40
4 MT3 10 3,75 10 57,562 115,625 40
5 MT4 5 7,5 10 57,562 115,625 40
6 MTS 5 7,5 10 57,562 115,625 40
7 MTé6 5 7,5 10 57,562 115,625 40
8 MT7A 5 15 10 57,562 115,625 40
9 MT7B 5 7,5 10 28,781 115,625 >40
10 MT9 5 3,75 10 57,562 115,625 >40
Média+ 7+2582 9+4.402 10£0 46,05 + 115,625+ 0 40+0
Desvio 14.862
padrio

Legenda: CIM=Concentracdo inibitdria minima. Para o célculo da média e do desvio padrao
de cada antimicrobiano, ndo foi incluido o controle positivo (Staphylococcus aureus ATCC

29214).

O extrato de T. subulata apresentou valores de CIM significativamente menores do
que observados para propolis (p=0,0004; p<0,05), indicando maior eficécia inibitoria. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre 7. subulata e M. alternifolia (p= 0,64;
p>0,05), sugerindo eficacia semelhante. Por outro lado, prépolis apresentou os maiores
valores de CIM, nao apenas com relagdo a 7. subulata, mas também com M. alternifolia

(p=0,01; p<0,05), evidenciando menor atividade inibitoria (Figura 4).
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Fig 3. Comparagao das concentragdes inibitorias minimas (CIMs) médias por bioativo frente
aos isolados de estafilococos provenientes feridas de pés diabéticos. **Diferenga
estatisticamente significativa entre os tratamentos (p<0,05); CIM: concentragdes inibitdrias minimas

(mg/mL); ns: auséncia de diferencga estatisticamente significativa.

A Tabela 3 apresenta a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de Turnera subulata,
Melaleuca alternifolia, Rosmarinus officinalis, Propolis e Stryphnodendron barbatiman frente
a cada um dos isolados de enterobactérias.

A maior porcentagem dos isolados, 70% (7/10), testados com o extrato de 7. subulata
apresentou uma CIM de 20 mg/mL, considerada a maior concentragdo inibitoria observada
para esta planta, enquanto apenas um isolado (10%; 1/10) apresentou CIM de 5 mg/mL,
correspondendo a menor concentracdo inibitdria minima para o mesmo extrato. Com relacao
ao oOleo essencial de M. alternifolia, a maioria dos isolados, 60% (6/10), apresentou CIM de
1,87 mg/mL, considerada a menor concentracao inibitdria para este 6leo, enquanto apenas um
1solado (10%; 1/10) apresentou CIM de 7,5 mg/mL, correspondendo a maior concentragdo
inibitdria observada. No caso do 6leo essencial de R. officinalis, a menor concentragdo
inibitdria foi de 5 mg/mL, observada em 40% (4/10) dos isolados testados, enquanto a maior

foi de 20 mg/mL, observada em 20% (2/10) dos isolados (Tabela 3).
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Tabela 3. Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) de Turnera subulata, Melaleuca
alternifolia, Rosmarinus officinalis, Propolis e Stryphnodendron barbatiman frente a isolados

de enterobactérias provenientes de feridas de pé diabéticos.

Amostras CIM (mg/mL)
Turnera Melaleuca Rosmarinus  Propolis  Stryphnodendron
subulata alternifolia officinals barbatiman

1 MK3A 20 1,87 5 57,562 115,625
E. coli

2 MK3B 20 1,87 5 57,562 115,625
E. coli

3 MKH4 20 1,87 5 57,562 115,625
E. coli

4 MKS5A 20 1,87 5 57,562 115,625
E. coli

5 MKS5B 10 3,75 10 115,125 115,625
E. coli

6 MK©o6 20 7,5 20 115,125 115,625
E. coli

7 MKSA 20 3,75 10 115,125 115,625
S. liquefaciens

8 MKSB 20 3,75 20 115,125 115,625
C. sakazakie

9 MKIA 5 1,87 10 57,562 57,812
S. liquefaciens

10 MK9B 10 1,87 10 57,562 57,812
Proteus millabis

Média 16,5 2,997 10 80,59 104,06

+ + + + + +

desvio padrao 5,797 1,813 5,773 29,725 24,376

Legenda: CIM=Concentracao inibitdria minima.

A CIM foi de 57,562 mg/mL para a propolis, inibindo 60% (6/10) dos isolados
avaliados, e de 115,625 mg/mL para Stryphnodendron barbatiman, com inibicao de 80%
(8/10) dos isolados (Tabela 3).

O dleo de Copaifera officinalis também foi analisado quanto ao seu potencial
inibitdrio; no entanto, todos os isolados apresentaram CIM superior a 40 mg/mL, que
corresponde a maior concentragdo testada, motivo pelo qual esses resultados nao foram
incluidos nas analises estatisticas.

Os resultados encontrados indicam variagao consideravel nas CIMs entre os diferentes
bioativos testados. As analises comparativas confirmam a existéncia de uma diferenca
estatisticamente significativa entre as CIMs dos cinco tratamentos frente aos isolados

bacterianos (p<0,05; p = 0.0003). De acordo com as anélises por multiplas comparagdes, o
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0leo essencial de M. alternifolia apresentou maior agdo inibitéria, evidenciada por CIM média
significativamente menor que a observada para propolis (p<0,01; p=0,0002) e
Stryphnodendron barbatiman (p<0,01; p=0,0000001) (Figura 4).

Por outro lado, o extrato de S. barbatiman apresentou valores de CIMs
significativamente maiores que 7. subulata (p<0,05; p=0,01), M. alternifolia (p<0,01;
p=0,0000001) e R. officinalis L (p<0,01; p=0,001) indicando menor potencial inibitorio. As
demais plantas avaliadas ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre si

(p>0,05), sugerindo eficacia antimicrobiana semelhante (Figura 4).

%
I 1
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2 ' ' Bioativos
E: 100 1 E T. subulata
s B3 M. atternifolia
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. . Prépolis
501 B3 s barbatiman
L]
i . —
C e
Turnera Melaleuca Rosmarinus Prépolis Stryphnodendron
subulata alternifolia officinalis barbatiman

Fig 4. Comparagao das concentracdes inibitdrias minimas (CIMs) médias de Turnera
subulata, Melaleuca alternifolia, Rosmarinus officinalis, propolis e Stryphnodendron
barbatiman frente aos isolados de enterobactérias provenientes feridas de pés diabéticos.

**Diferenca estatistica significativa entre os tratamentos (p<0,05).

Discussao

O tratamento de feridas constitui um desafio global, associado a custos elevados e
agravado pela ocorréncia de feridas cronicas com baixa cicatrizacdo. Apesar da variedade de
curativos disponiveis, ainda ha necessidade de estratégias mais eficazes, especialmente com
agentes antibacterianos. A crescente resisténcia antimicrobiana, projetada para causar milhdes
de mortes até 2050, intensifica essa demanda. Nesse contexto, produtos naturais,

especialmente de origem vegetal, destacam-se como fontes promissoras, sendo 6leos
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essenciais e extratos vegetais ja explorados na formulacdo de curativos (Firoozbahr et al.,
2023).

Estudo realizado com 141 pacientes diabéticos com tlceras infectadas que foram
atendidos no Centro Integrado de Diabetes e Hipertensdo do Ceard e submetidos a estudo
microbioldgico, as infec¢des polimicrobianas foram observadas em 69,5% dos casos. No
total, foram isoladas 298 bactérias, das quais 59,4% eram bacilos Gram-negativos, 28,5%
cocos Gram-positivos e 12,1% anaerobios estritos. Entre os anaerdbios, destacaram-se
Bacteroides fragilis (3,4%) e Peptostreptococcus sp. (3,0%). As Enterobacteriaceae estiveram
presentes em 83,7% dos pacientes, com maior ocorréncia de Klebsiella pneumoniae (11,1%),
Morganella morganii (10,4%) e Escherichia coli (8,1%). Além disso, também foram
identificadas dez cepas produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (Motta Neto.,
2003).

Entre os cocos Gram-positivos, Staphylococcus aureus foi encontrado em 43,2% dos
pacientes, dos quais 11,5% apresentaram resisténcia a oxacilina. Todos os pacientes com
essas cepas resistentes relataram internagdes ou uso prévio de antimicrobianos. Também foi
identificado Streptococcus pyogenes em 7,8% dos casos (Motta Neto, 2003).

As infecgoes de pele sdo comuns devido a presenga da microbiota natural e a
circulagdo de microrganismos patogénicos e resistentes em ambientes hospitalares. Em
estudo, realizado em um hospital de Sao Miguel do Oeste (SC), foi avalido a incidéncia de
microrganismos resistentes em diferentes lesdes de pacientes internados. Foram isoladas 41
cepas Gram-positivas (Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase negativa,
Corynebacterium sp., Bacillus sp.). Essas bactérias apresentaram maior sensibilidade a
nitrofurantoina e tetraciclina, e resisténcia a penicilina e oxacilina (Menezes et al., 2021).

No presente estudo, houve crescimento de Staphylococcus spp. em oito amostras
cultivadas em dgar manitol, totalizando dez isolados, sendo sete coagulase negativa e trés
coagulase positiva. A maior propor¢ao de resisténcia foi observada para eritromicina (80%;
8/10), seguida de amoxicilina + clavulanato, amoxicilina, cefoxitina, meropenem e oxacilina
(60%; 6/10 cada). Por outro lado, todos os isolados foram sensiveis a amicacina e a
doxiciclina. Esses achados corroboram os estudos de Motta Neto (2003) e Menezes et al.
(2021), que também identificaram resisténcia a oxacilina em estafilococos.

Em agar MacConkey, seis amostras apresentaram crescimento de bactérias Gram-
negativas, incluindo Serratia liquefaciens, Cronobacter sakazakii, Escherichia coli e Proteus
mirabilis. A maior propor¢ao de isolados de enterobactérias mostrou resisténcia ao

sulfazotrim (70%; 7/10) e a azitromicina (60%; 6/10), enquanto todos foram sensiveis a
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amicacina. De forma semelhante, Menezes et al. (2021) observaram que bactérias Gram-
negativas, como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, foram
sensiveis ao imipenem e a amicacina, porém resistentes a ampicilina e a nitrofurantoina.

O estudo realizado por Stock et al. (2003) mostrou que tanto Serratia marcescens
quanto o complexo S. liquefaciens apresentam resisténcia natural a varios grupos de
antibidticos, incluindo B-lactdmicos, macrolideos, lincosamidas, glicopeptideos e rifampicina,
mas mantém sensibilidade uniforme a aminoglicosideos, carbapenémicos, quinolonas e
antifolatos. Em nosso estudo, as enterobactérias das quais também identificamos S.
liquefaciens, se comportaram de maneira semelhante, sendo sensiveis aos antibioticos
imipenem (classe dos carbapenémicos) e a amicacina (classe dos aminoglicosideos).

O tratamento antimicrobiano ¢ fundamental para o auxilio e diminui¢do do estresse
celular, favorecendo o processo de cicatrizagdo e recuperagao fisica do paciente. Outro fator
importante ¢ a necessidade da biosseguranca e aplicacao das precaugdes durante a realizagao
dos curativos, evitando a contaminagao cruzada e o aumento da comunidade microbiana na
lesdo. A presenga dessa comunidade polimicrobiana resulta em um mau prognoéstico ao
paciente, uma vez que aumenta as chances de formagao de biofilme e favorece a troca de
genes relacionados a resisténcia (De Lucena et al., 2023).

Dessa forma, a busca por alternativas terap€uticas aos antimicrobianos convencionais
¢ fundamental para o melhor prognostico das feridas e qualidade de vida dos pacientes.

As plantas medicinais com propriedades antimicrobianas ganham relevancia, diante da
crescente resisténcia microbiana, sobretudo em paises em desenvolvimento. Elas representam
uma alternativa promissora para pesquisas, pois podem contribuir para a descoberta de novos
antibioticos eficazes contra patdgenos emergentes. Nestes tipos de estudos sdo utilizados a
acdo das plantas ¢ avaliada por meio da determinac¢do da Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM) (Palmeira et al., 2010).

Para os Staphylococcus, os testes realizados o extrato de Turnera subulata apresentou
valores de CIM significativamente menores do que observados para propolis (p=0,0004;
p<0,05), indicando maior eficacia inibitéria. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre Turnera subulata e Melaleuca alternifolia (p= 0,64; p>0,05), sugerindo
eficacia semelhante.

Em estudo de Murbach et al. (2013) foi investigada a atividade antimicrobiana de
vinte e sete 6leos essenciais frente a cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa. Foi utilizado o método de diluicdo em 4gar, e os valores de

concentracgao inibitéria minima foram determinados para 50% e 90% das cepas (MICso €
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MICoo). As cepas de S. aureus mostraram-se altamente suscetiveis, com MICoo variando de
0,21 mg/mL para os 6leos de pimenta preta (Piper nigrum) e tea tree (Melaleuca alternifolia),
até 26,52 mg/mL para o 6leo de copaiba (Copaifera officinalis) (Murbach et al., 2013)
diferindo do nosso resultado para os 6leos essenciais de melaleuca e copaiba que inibiram as
bactérias em concentragdes mais altas.

Estudo realizado para avaliar o perfil de suscetibilidade antimicrobiana de
Staphylococcus e avaliar a atividade antibacteriana do 6leo essencial de R. officinalis, o 6leo
essencial inibiu o crescimento de 48% dos isolados na concentra¢do de 16 mg/mL (Bezerra et
al., 2022) diferindo-se dos nossos resultados onde este 6leo inibiu os estafilococos a 10
mg/mL. Ja em pesquisa realizada por Cerri e Esmerino (2022) investigou a atividade do dleo
de R. officinalis frente a de S. aureus ATCC 25923 e observou inibigdo em CIMgo 4 mg/mL.
Apesar das variagdes, a literatura confirma a boa atividade inibitoria deste oleo.

A atividade antibacteriana de extratos alcoolicos preparados com casca de
Stryphnodendron adstringens, foi avaliada frente a cepa-padrao Staphylococcus aureus
ATCC 25923 e mais seis cepas de S. aureus isoladas de feridas cronicas de pacientes
ambulatoriais. Os resultados demonstraram que as concentragdes bactericidas minimas para
todas as cepas testadas foram iguais ou inferiores a 12,5 mg/mL, caracterizando o extrato
como possuidor de boa atividade antibacteriana. A presenca de taninos nas cascas do
barbatimdo possivelmente contribuiu para a agdo antimicrobiana observada neste estudo
(Hasenack et al., 2008). Em nosso estudo, houve inibi¢gdo em concentragdes mais altas, porém
essa diferenca se deve ao tipo de extrato utilizado (extrato fluido) e a origem das bactérias
1soladas (pés diabéticos) pois, alguns isolados apresentam resisténcia a varios antibidticos.

Para as enterobactérias, o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia destacou-se pelos
menores valores médios de CIM (2,997 mg/mL). No entanto, ndo houve diferenca estatistica
entre a acdo inibitdria dos oleos essenciais de M. alternifolia, Rosmarinus officinalis € o
extrato de Turnera subulata demonstrando o potencial destes bioativos no tratamento de
infec¢des de feridas de pés diabéticos, indicando a confirmacao das informagdes do uso
popular e a necessidade de maiores investimentos de pesquisa para desenvolvimento de
fitoterapicos.

Correa et al. (2020) avaliaram a CIMso do 6leo de Melaleuca frente a Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e Candida albicans, com proposito de incorpora-lo em um creme
6leo/agua com atividade antimicrobiana e calcular a sua estabilidade preliminar durante 10
dias. A CIMso mostrou a reducdo em 50% do halo de inibi¢do na menor concentracdo da

emulsdo do 6leo de melaleuca. Os resultados mostraram que as CIMs foram de 9,0 mg/mL
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para Staphyloccocus aureus, 4,5 mg/mL para Escherichia coli e 4,5 mg/mL para Candida
albicans. O creme formulado manteve a sua estabilidade. Desta forma, concluiu-se que o dleo
de melaleuca ¢ promissor para o desenvolvimento de formas farmacéuticas semissolidas.

Em Escherichia coli o 6leo de melaleuca estimula a autélise em células de fase
exponencial e estacionaria. Nas micrografias eletronicas as células cultivadas na presenga
deste 6leo mostraram a perda de material elétron-denso, coagulagao do citoplasma celular e
formagao de bolhas extracelulares (Gustafson et al., 1998).

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que o 6leo essencial de Rosmarinus
officinalis apresentou atividade antimicrobiana relevante frente a enterobactérias, evidenciada
por uma CIM média de 10 mg/mL. Esse achado ¢ particularmente relevante no contexto da
crescente resisténcia antimicrobiana, que tem impulsionado a busca por agentes com
mecanismos de acao multialvo e menor potencial de inducdo de resisténcia. Nesse sentido,
estudos recentes demonstram que o 6leo essencial de alecrim apresenta atividade
antibacteriana contra diferentes patdgenos, incluindo Escherichia coli e Citrobacter freundii,
com efeito predominantemente bacteriostatico, além de atividade bactericida em determinadas
condi¢des, atribuida principalmente a presenca de monoterpenos oxigenados em sua
composicao (Lahlou et al., 2026).

A literatura também corrobora a atividade antimicrobiana de extratos e 6leos de R.
officinalis, evidenciando efeito inibitorio tanto em bactérias Gram-positivas quanto Gram-
negativas. De Sousa e Conceicao (2007) observaram que extratos aquosos € etandlicos de
alecrim foram eficazes na inibi¢ao do crescimento de Staphylococcus aureus, enquanto Lagha
et al. (2019) demonstraram que, embora outros 0leos essenciais apresentem maior atividade
bactericida frente a E. coli, o 6leo de alecrim se destaca por sua expressiva agao antibiofilme,
caracteristica essencial para o controle de infec¢des persistentes. Adicionalmente, Manilal et
al. (2020) relataram atividade significativa de R. officinalis contra cepas de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA), incluindo isolados formadores de biofilme,
reforgando seu potencial frente a patogenos de dificil tratamento.

Dessa forma, os achados deste estudo, aliados as evidéncias da literatura, sugerem
que o dleo essencial de R. officinalis possui potencial promissor para aplicacdo no
desenvolvimento de fitoterapicos, especialmente no manejo de infecgdes causadas por
enterobactérias e em contextos que envolvem cicatrizagdo de feridas. Sua atividade
antimicrobiana associada a capacidade de interferir na formacao de biofilmes representa um
diferencial importante, podendo contribuir tanto para o controle da infec¢do quanto para a

melhoria do processo de reparo tecidual. Esses aspectos reforcam a necessidade de estudos
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adicionais voltados a padronizacdo, avaliagdo de segurancga e validacao in vivo, visando sua
futura aplicacdo clinica.

Relacionado a 7. subulata, a predominancia de CIM de 20 mg/mL para 70% dos
isolados de enterobactérias sugere uma atividade antibacteriana consistente, embora
moderada, caracteristica frequentemente observada em extratos brutos de plantas medicinais.
Esse padrao também ¢ descrito na literatura, onde extratos de 7. subulata apresentam
atividade dependente da cepa bacteriana e, em geral, maior efetividade em concentragdes
mais elevadas (Freitas et al., 2020).

Os resultados obtidos neste estudo estdo parcialmente em concordancia com os
achados de (Freitas et al., 2020), que observaram atividade antibacteriana do extrato de 7.
subulata, com valores de CIM variando entre 406 e 512 mg/mL, também dependentes da
espécie bacteriana. No entanto, observa-se que os valores de CIM encontrados no presente
trabalho foram consideravelmente menores, indicando maior atividade do extrato testado.
Essa diferenca pode ser atribuida a fatores metodologicos, como o tipo de solvente utilizado
(extrato hidroalcoodlico vs. metandlico), o método de extracgdo e, principalmente, a origem dos
isolados bacterianos (clinicos de feridas diabéticas vs. cepas padrao).

Adicionalmente, a literatura evidencia que a atividade antibacteriana de 7. subulata
estd associada a presenca de metabolitos secundarios, como flavonoides e taninos (Coutinho
et al., 2020). Esses compostos podem atuar por diferentes mecanismos, incluindo a
desestabilizagdo da membrana celular bacteriana e a complexacdo com proteinas da parede
celular, levando a inibi¢ao do crescimento microbiano (Freitas et al., 2020). Tal mecanismo
pode explicar a eficacia observada no presente estudo, especialmente frente a isolados clinicos
potencialmente multirresistentes.

De forma geral, os resultados corroboram a literatura que aponta o género Turnera
como fonte promissora de compostos bioativos com atividade antimicrobiana (Parra-Naranjo,
et al., 2023).

A origem das bactérias pode influenciar significativamente os resultados. Enquanto
estudos experimentais utilizam, em geral, cepas padrado, esta pesquisa utilizou isolados
clinicos provenientes de feridas de pés diabéticos, que apresentam maior complexidade
microbiologica e, frequentemente, perfis de resisténcia diferenciados. Esse aspecto confere
maior relevancia clinica aos achados, mas também pode gerar variagdes nos resultados
quando comparados a literatura. As variagdes observadas entre os estudos reforcam que
fatores como parte da planta, método de extracdo, concentragdo, microrganismos testados e

metodologia experimental sdo determinantes para a magnitude da atividade observada.
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Material e métodos

Local de estudo e definicdao das amostras
Foram convidados a participar da pesquisa individuos maiores de 18 anos de ambos os
sexos, encaminhados ao atendimento nas unidades basicas de satide (UBS) de Umuarama

Parand, com feridas em membros inferiores associadas ao quadro de diabetes.

Aspectos éticos

O projeto foi submetido a avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos da Universidade Paranaense — UNIPAR e foi aprovado tendo recebido o
CAAE: 76166023.7.0000.0109 sob o parecer numero 6.574.585. As pessoas que
concordaram em participar da pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).

Biosseguranca
A coleta dos agentes bioldgicos para a pesquisa foi realizada conforme a Normas
Vigentes da Vigilancia Sanitéria, utilizando respeitando assim todos os protocolos de

biosseguranca e as normas do comité de ética da institui¢ao.

Coleta de amostras
As coletas, foram realizadas no periodo de janeiro a julho de 2024 em sete UBSs do
municipio pesquisado.

O procedimento foi realizado com auxilio de suabe estéril, este foi inserido na ferida do
pé diabético por meio de uma leve rotagdo de forma a coletar a secre¢do. Em nenhum momento da
coleta houve desconforto para o paciente.

ApOs a coleta as amostras, foram inseridas em um tubo contendo caldo BHI estéril
(Brain Heart Infusion) e foram mantidas refrigeradas e encaminhadas ao Laboratorio de
Medicina Veterinaria e Preventiva Universidade Paranaense (UNIPAR), campus Sede

Umuarama — PR.

Isolamento bacteriano e identificac¢do
Os suabes introduzidos individualmente em tubos contendo BHI e foram incubados
em estufa a 37°C por 24 horas. Apds este periodo, as culturas obtidas foram semeadas por

estriamento em placas contendo agar Manitol e agar MacConkey e incubadas a 37°C por 24
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horas para isolamento das bactérias. As colonias predominantes em cada placa foram isoladas
e repicadas nos respectivos meios e posteriormente, estocadas em BHI com glicerol a 10% e
armazenadas sob temperatura de -20°C.

Posteriormente, cada isolado foi submetido a anélise das caracteristicas macroscopicas
e coloragdo de Gram para a visualizagdo da morfologia. Na sequéncia foram realizados a
identificacdo por meio de um conjunto de provas bioquimicas incluidos em kits comerciais

para essa finalidade (Koneman et al.,2008).

Teste de susceptibilidade a antibiédticos

Os testes de susceptibilidade foram realizados segundo a metodologia da disco difusdo
em agar de acordo com Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos
(BrCAST, 2024). Os isolados bacterianos foram semeados em meio BHI com o crescimento
overnight. No dia seguinte, o indculo foi padronizado de acordo com a escala 0,5 de
McFarland e a suspensao foi semeada em placas contendo agar Mueller Hinton com o auxilio
de um suabe estéril, sendo na sequéncia inseridos os discos impregnados com os antibidticos.

Para as bactérias Gram-positivas foram testados os antibioticos: amicacina (30 pg),
amoxicilina (10 pg), amoxicilina/ac. clavulanico (30 ug), cefoxitina (30 pg), clindamicina (2
ng), ceftiofur (30 pg), cloranfenicol (30 pg), doxiciclina (30 pg), eritromicina (15 pg),
norfloxacina (10 pg), meropenem (10 pg), oxacilina (1pg), rifampicina (5 pg).

J& para as bactérias Gram-negativas foram testados os antibioticos: amicacina (30 pg),
amoxicilina/ac.clavulanico (30 pg), azitromicina (15 pg), cefoxitina (30 pg), cefuroxina (30
ng), ciprofloxacin (5 pg), cloranfenicol (30 pg), ertapenem (10 pg), imipenem (10 pg),
norfloxacina (10 pg), tobramicina (10 pg) e sulfazotrim (25 pg).

Apbs 24 horas de incubacao a 37°C, os halos de inibi¢do foram medidos (mm) e os

resultados registrados e interpretados.

Obtencdo de oleos essenciais e extratos comerciais

Foram adquiridos comercialmente da empresa Laszlo Aromaterapia LTDA os 6leos
essenciais de Copaifera officinalis, Rosmarinus officinalis € Melaleuca alternifolia. O extrato
fluido de Stryphnodendron barbatiman e o extrato glicolico de prépolis foram obtidos em

farmacia de manipulagdo local com todos os laudos técnicos.
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Turnera subulata e producgdo do extrato

A planta foi cultivada no Horto Medicinal da Universidade Paranaense (UNIPAR)
(23°46.225'S 53°16.730'W, 391m), estado do Parana — Brasil, foi coletada no inicio do ano de
2024. Um exemplar foi autenticado e depositado no herbario da Universidade Educacional
Paranaense (HEUP), sob o niimero 373. O cadastro no Sistema Nacional de Gestao do
Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado foi realizado sob o niimero
A71DAI1B.

As folhas (455 g) foram secas em estufa por 48 horas a 36 °C. Apo6s esse periodo
obteve-se 170 g de folhas seca, foi triturado resultando peso total de 133 g. Para cada 40 g de
material vegetal foi utilizado 1.000 ml de etanol 70% O material permaneceu sob agitagdo por 6
horas e, posteriormente, em repouso por 18 horas. Em seguida, foi filtrado, rotaevaporado ¢
liofilizado, obtendo-se 22,33 g de extrato, com rendimento de 16,8%. O extrato foi armazenado a -20
°C até o momento das analises. Os compostos fitoquimicos majoritarios dos bioativos sdo

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Compostos majoritarios e metabodlitos secundarios presentes nos bioativos

avaliados.
Planta Parte botanica Compostos majoritarios
Stryphnodendron barbatiman cascas Alcaloides, terpenos, flavonoides,
esteroides e taninos
(De Lima et al., 2016)
Turnera subulata folhas Esterodides, flavonoides e feofitinas
(Brito Filho et al., 2014).
Propolis substancia Flavonoides, terpenoides e acidos
resinosa fenolicos (Cruz et al., 2025).
Copaifera officinalis * resina da Beta Cariofileno 40-60%, alfa
madeira Bergamoteno 4-15%
Melaleuca alternifolia* folhas terpinen-4-ol 30- 40 %
y-terpineno 12-27%
Rosmarinus officinalis* folhas canfora: 20-30%, alfa-pineno: 15-

27%,1,8-cineol: 15-25%

*Informagdes fornecidas pelo fabricante
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Determinacdo da concentracdo inibitoria minima (CIM) dos bioativos

A concentrag¢do inibitoéria minima (CIM) dos bioativos foi determinada pelo teste de
microdilui¢ao em caldo (CLSI, 2018).

Placas de poliestireno de 96 pogos com fundo em “U” foram utilizadas e cada pogo
recebeu quantidades conhecidas de cada produto bioativo em Mueller Hinton Broth (MHB)
acrescido de Tween 80 (0,02 g/mL) de maneira a se obter as concentragdes testadas. Os
valores variaram de 30 mg/mL a 0,23 mg/mL parao 6leo essencial de Melaleuca alternifolia e
de 40 mg/ml a 0,32 mg/mL para 6leos essenciais de Copaifera officinalis, Rosmarinus
officinalis, e para o extrato hidroalcodlico de Turnera subulata. Para o extrato glicolico de
propolis foram utilizadas as concentragdes de 460,5 mg/mL a 3,6 mg/mL, ja para o extrato
fluido de Stryphnodendron barbatiman as concentragdes testadas variaram de 462,5 mg/mL a
3,6 mg/mL. As concentracgdes testadas foram baseadas em consulta prévia a literatura.

Na sequéncia foi adicionado indculo padronizado de forma a se obter 10° unidades
formadoras de colonias (UFC) por mL e incubado a 37°C/24h. Também foram realizados
ensaios controle para verificar a esterilidade do MHB, dos produtos bioativos e a viabilidade
das bactérias.

Apds o periodo de incubacao foram adicionados 10 pl do revelador 2,3,5 cloretos de
trifeniltetrazolio a 10%. Novamente retornou-se as placas para a estufa por 30 minutos e
considerou-se como ndo inibidas as amostras que apresentaram qualquer tonalidade rdosea e
inibidas as amostras sem tonalidade résea.

A CIM foi definida como a menor concentragdo do bioativo a inibir o crescimento

bacteriano.

Andlise estatistica

A anélise dos dados foi realizada com o software R versao 4.4.1. Inicialmente
realizou-se o célculo da frequéncia absoluta, nimero de isolados bacterianos inibidos por cada
concentracdo do dleo essencial ou extrato de cada planta testada, seguida pela verificagdao da
frequéncia relativa, percentagem de isolados inibidos, bem como o calculo da média e o
desvio padrao observados.

Para a comparacao entre as CIMs médias de Turnera subulata, Melaleuca alternifolia,
Rosmarinus officinalis, Propolis, Stryphnodendron barbatiman e Copaifera officinalis frente
aos isolados de feridas, foi realizada a verificagao da normalidade dos dados com a utilizagao
do Teste de Shapiro-Wilk, que indicou que nenhum dos tratamentos seguia uma distribui¢ao

normal (p<0,05). Por este motivo, foi utilizado o teste de Friedman para medidas repetidas,
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para dados ndo paramétricos, pois cada isolado foi testado frente a todos os potenciais
antimicrobianos com o objetivo de avaliar a diferenca geral na CIM. Para as enterobactérias o
teste permitiu verificar a existéncia de diferencas estatisticamente significativas nas CIMs dos
grupos avaliados (p = 0,0000007; p<0,05). Entretanto, para os Staphylococcus spp.,
Rosmarinus officinalis, Stryphnodendron barbatiman e Copaifera officinalis, ndo tiveram
variancia no teste pois tiveram valores de CIMs idénticos em todos os isolados, indicando
auséncia de variacao biologica e, portanto, foram excluidas dos testes estatisticos
comparativos. Assim, para os Staphylococcus spp., foram comparadas apenas Turnera
subulata, Melaleuca alternifolia e Propolis demonstrando a existéncia de diferenca estatistica
significativa entre estes grupos avaliados (p = 0,0003707; p<0,05). Em seguida, para avaliar
quais grupos apresentaram diferenca foi realizado o teste post-hoc para multiplas

comparagdes. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

Conclusao

O tratamento de feridas cronicas em pacientes diabéticos representa um desafio clinico
relevante, agravado pela resisténcia antimicrobiana. No estudo realizado com dez pacientes
diabéticos com ferida nos membros inferiores, observou-se crescimento de Staphylococcus
spp. € enterobactérias, com elevados indices de resisténcia a antibioticos como eritromicina
(80% dos estafilococos) e sulfazotrin (70% das enterobactérias). Apesar disso, todos os
isolados mantiveram sensibilidade & amicacina, evidenciando a limitagcdo terapéutica dos
antimicrobianos convencionais e a necessidade de alternativas eficazes. Os resultados deste
estudo evidenciaram que o extrato hidroalcodlico das folhas de Turnera subulata e os 6leos
essenciais de Melaleuca alternifolia, Rosmarinus officinalis, apresentaram atividade
antibacteriana promissoras em baixas CIMs. Em Staphylococcus spp., a CIM média foi de
7,2582 mg/mL para T. subulata, 9,4402 mg/mL para M. alternifolia e 10 mg/mL para R.
officinalis. Para as bactérias Gram-negativas, as CIMs médias foram de 16,5 mg/mL para T.
subulata, 1,813 mg/mL para M. alternifolia e 10 mg/mL para R. officinalis. Apesar do
nimero limitado de amostras debvido aos critérios de inclusdo dos pacientes voluntario, esses
resultados sinalizam o potencial terapéutico dessas espécies no controle de infec¢des
associadas a feridas cronicas, bem como evidenciam a necessidade de estudos adicionais de

eficicia e seguranga visando ao desenvolvimento de fitoterapicos.
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3. CONCLUSAO

1

A diabetes mellitus tipo 2 e suas complica¢des, como o pé diabético, representam um
desafio relevante para a saude publica, devido a elevada prevaléncia de ulceras,
hospitalizagdes, amputacdes e ao uso concomitante de multiplos medicamentos. O estudo
avaliou pacientes diabéticos com feridas em membros inferiores. Foram 10 voluntarios,
sendo 90% acima de 50 anos, 40% conviviam com diabetes ha mais de 20 anos, 80%
apresentaram lesdo hd menos de um ano em membro inferior e 60% ja haviam sofrido
amputagdo. Quanto ao tratamento, 70% usavam antibidticos e 50% medicagdo especifica
para feridas. As comorbidades mais frequentes foram hipertensao, hipercolesterolemia,
doengas cardiovasculares e disturbios da tireoide. O estudo demonstra que todos os
participantes possuem conhecimento sobre plantas medicinais, sendo que 90% relataram
utilizd-las em sua rotina. Observa-se que 40% recorrem a prescricdo médica, enquanto
60% utilizam tais recursos a partir da indicag¢do de terceiros. Os achados demonstram que,
apesar da ampla difusdo do conhecimento e do uso de plantas medicinais entre pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 e pé diabético, a auséncia de orientacdo adequada pode
resultar em riscos relacionados a toxicidade e as interagdes medicamentosas. Dessa forma,
reforca-se a necessidade de estratégias de educacdo em satide que promovam o uso seguro
e racional dos fitoterapicos, contribuindo para a qualidade do cuidado clinico ¢ para a

seguranca terapéutica.

O pé diabético permanece como uma das complicacdes mais graves da diabetes mellitus,
com elevado impacto clinico e social, sendo responsavel por internagdes frequentes e pela
maioria das amputagdes ndo traumaticas. Foram analisadas 20 isolados identificadas como
Staphylococcus spp. e enterobactérias com altos indices de resisténcia a antimicrobianos.
Os Staphylococcus spp foram resistentes a eritromicina seguida de amoxicilina +
clavulanato, amoxicilina, cefoxitina, meropenem e oxacilina mas foram sensiveis a
amicacina e doxiciclina. Ja as enterobactérias mostraram maior resisténcia a sulfazotrin e
azitromicina, mantendo sensibilidade a amicacina. A avaliacdo da sensibilidade aos
produtos bioativos demonstrou que M. alternifolia, T. subulata e R. officinalis
apresentaram as melhores atividades antibacterianas. Em Staphylococcus spp., a
concentragdo inibitoria minima (CIM) média foi de 7,2582 mg/mL para 7. subulata,
9,4402 mg/mL para M. alternifolia e 10 mg/mL para R. officinalis. Para as bactérias
Gram-negativas, as CIMs médias foram de 16,5 mg/mL para 7. subulata, 1,813 mg/mL

para M. alternifolia e 10 mg/mL para R. officinalis. Nesse contexto, o extrato
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hidroalcoolico de 7. subulata e os Oleos essenciais de M. alternifolia e R. officinalis
apresentaram atividade antibacteriana promissora frente aos isolados clinicos, refor¢ando
o potencial terapéutico dessas espécies no controle de infecgdes associadas a feridas
cronicas. Tais achados sustentam a importancia de ampliar os estudos de eficacia e
seguranca, visando o desenvolvimento de fitoterdpicos capazes de contribuir para

estratégias inovadoras de tratamento em saide humanos como em animais.



4. APENDICE

77



78

APENDICE 1 - Questionario Epidemioldgico
Ne°.:

1- Género: () Feminino () Masculino

Residéncia: () area urbana () area rural

2- Idade: () 18 — 25anos ( ) 26 — 33anos () 34 — 41lanos ( ) 42 — 49 anos () acima de 50

anos

3- Qual o grau de escolaridade?

Ensino primaria ( ), Ensino Médio (), 2 graus (), nivel Superior (). Outros

4- Quando comecou a frequentar uma clinica ou UBS para curativo?

5-Quanto tempo esta com a lesao ou ferida?

6-A ferida e a primeira vez ou e recidiva?

7-Quanto tempo faz que a ferida esta aberta?

8-Tamanho da lesdao? Amputagdo ( )

9-Faz uso de antibidtico?

( ) sim ( )nao

10- Toma algum medicamento para ferida? Toma outros tipos de medicamento?
11-Como ¢ o tratamento da ferida além do curativo?

12-Além da Diabetes tem outros tipos de doengas?

Pressao arterial () colesterol () coragdo () tireoide
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Plantas medicinas X Ferida.

13- Vocé sabe o que sao Plantas medicinais?

Sim () Nao ()

14-No seu ambito familiar ¢ comum o uso de chés?

Sim () Nao () Se sim, com qual frequéncia? Pouca ( ) Razoavel ( ) Muita ()
15- Quais as plantas que conhece?

Alecrim (), Aroeira (), Agafrido (), Arnica (), Boldo (), Cravo da India (), Carqueja (),
Cavalinha ( ), Camomila ( ), Canela ( ), Dente de ledo, Hotela ( ), Hibisco ( ), Jambolao ( ),
Macela (), Outros ().

16- Acredita que, por ser natural, o consumo de Plantas Medicinais pode ser

indiscriminado?
Sim () Nao ()

17- Acredita que as Plantas Medicinais podem ser utilizadas como tratamento exclusivo de

doengas?

Sim () Nao ()

18- Acredita que o consumo de Plantas Medicinais pode complementar o tratamento da

ferida?

Sim () Nao ()

19- Vocé acredita que o uso de Plantas Medicinais pode influenciar no tratamento da ferida?
Sim () Nao ()

20- Algumas vezes o médico ja te instrui-o ou prescreveu; alguns produtos fitoterapicos ou
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cha? Se faz uso de algumas plantas medicinais, costuma informar o uso ao médico?
Sim () Nao ()
21- algumas vezes amigos ou parentes indicou fitoterdpico ou planta medicinal?

Sim () Nao ()

Propolis

22- Acredita que produto da Apicultura; possa ajudar no tratamento das doengas?

Sim () Nao ()

23- Conhece propolis?

Sim () Ndo ()

24- J4 fez uso da propolis?

Sim () Nao ()
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ANEXO 1 - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos-CEPEH

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do potencial de bioativos com vistas ao controle de bactérias
associadas a lesdes de pacientes diabéticos. Pesquisador: Lidiane Nunes Barbosa Area
Tematica:

Versao: 2

CAAE: 76166023.7.0000.0109

Instituicdo Proponente:Universidade Paranaense

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.574.585

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa exploratdria, descritiva que visa avaliar o potencial antibacteriano de
antimicrobianos convencionas, éleo essenciais, propolis e formulacao fitoterapica no controle de
bactérias associadas a lesGes de membros inferiores em pacientes diabéticos. Os dados serdo
colhidos por meio de um questionario elaborado pelas pesquisadoras e swab de ferida de membro
inferior. Os resultados esperados sdo que haja inibicdo das bactérias com extrato das plantas e 6leos
essenciais e prépolis para desenvolvimento cremes para tratamento de pé diabéticos podera ser
umas alternativas promissoras o que auxiliard no tratamento e consequentemente melhorard a

qualidade de vida do individuo.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o potencial antibacteriano de produtos vegetais e prépolis no controle de bactérias

associadas a lesdes de membro inferior de pacientes diabéticos.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

As informagdes solicitadas na ficha de identificagdo da amostra (anamnese) poderdo trazer algum
desconforto como demanda de tempo para responder. No momento da coleta da amostra podera
haver um pequeno desconforto na passagem do suabes na lesdo. O tipo de procedimento apresenta

um
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Continuagdo do Parecer: 6.574.585

risco minimo de quebra de confidencialidade que sera reduzido pela(o) anonimato dos questionarios
e avaliacdo em grupo das informacdes. As informacdes representardo a realidade e opinidao de um
grupo e nao de uma pessoa, além disso, todos os cuidados éticos serdo tomados no sentido de
preservar privacidade e sigilo das instituicdes e participantes envolvidos.

Beneficios:

A sua participacdo e colaboracdo trara beneficios para a comunidade uma vez que permitira
conhecer melhor quais sdo as bactérias associadas as lesdes da ferida dos pés diabéticos, o perfil de
sensibilidade a antibidticos, dleos essenciais e prdopolis. Também sera possivel formular uma pomada
com o 6leo essencial e prépolis para avaliar o seu potencial antimicrobiano. Essas informagdes em
conjunto subsidiardo novos alternativas terapéuticas para o tratamento de feridas diabéticas que

auxiliem na melhora do progndstico do paciente.

Comentarios e Consideragcoes sobre a Pesquisa:
Este é um projeto de pesquisa, do programa de Pés-graduacdo em Ciéncia Animal com Enfase em

Produtos Bioativos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

TCLE - Este documento contém as informacgées para o bom entendimento e anuéncia dos
participantes da pesquisa, devendo ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da
pesquisa e a outra arquivada pelo pesquisador.

TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL - Este documento se apresenta de forma satisfatéria (nome
completo, fungdo e carimbo) com a autorizacdo pelo responsavel da Instituicdo onde a pesquisa sera
realizada.

FOLHA DE ROSTO - Informagdes prestadas compativeis com as do protocolo apresentado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Prezado pesquisador, vosso projeto foi aprovado sem restrigées.
De acordo com o Conselho Nacional de Saude, Resolucdo 466/2012:

O termo de consentimento livre esclarecido deve ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo

sujeito da pesquisa, ou por seu representante legal, e uma arquivada pelo pesquisador.
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Considerac¢oes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
InformacgGes PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 11/12/2023 Aceito
Basicas do Projeto |ROJETO_2255527.pdf 10:55:27
Projeto Detalhado /| projetocorrecao.docx 11/12/2023 |LIDIA KAZUE Aceito
Brochura 10:54:15 IUKAVA
Investigador
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 29/11/2023 | LIDIA KAZUE Aceito

15:32:49 IUKAVA
TCLE / Termos de TCLE.doc 29/11/2023 |LIDIA KAZUE Aceito
Assentimento / 12:40:08 |IUKAVA
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de TAl.pdf 29/11/2023 | LIDIA KAZUE Aceito
Instituicao e 12:37:47 |[IUKAVA
Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

N3o

UMUARAMA, 13 de Dezembro de 2023

Assinado por:

Nelton Anderson Bespalez Corréa

(Coordenador(a))
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ANEXO 2 — Comprovante de cadastro no Sistema Nacional de Gestao do Patrimonio

Genético e do Conhecimento Tradicional Associado- SisGen

Ministério do Meio Ambiente

CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO
SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 A71DA1B

A atividade de acesso ao Patrimdnio Genético, nos termos abaixo resumida, foi
cadastrada no SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n°® 13.123/2015 e seus
regulamentos.

Numero do cadastro: A71DA1B

Usuario: Lidia Kazue lukava

CPF/CNPJ: 918.911.599-68

Objeto do Acesso: Patrimonio Genético

Finalidade do Acesso: Pesquisa

Espécie

Turnera subulata

subulata

Titulo da Atividade: Potenleal de bloa~t|vos para .o contrc?le de bactérias

associadas a lesdes de pacientes diabéticos.

Equipe
Lidia Kazue lukava Universidade Paranaense - UNIPAR
Lidiane Nunes Barbosa Universidade Paranaense-UNIPAR
Data do Cadastro: 29/04/2025 20:37:40
Situacao do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestao do Patrimbnio Genético
Situagao cadastral conforme consulta ao SisGen em 20:38 de 29/04/2025.

V\V/ SISTEMA NACIONAL DE GESTAO

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
IANIAN ASSOCIADO - SISGEN
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ANEXO 3 - Normas do perioédico Bioscience Journal

Home / Submissions

Login or Register to make a submission.

Author Guidelines
The Bioscience Journal is an interdisciplinary and open-access electronic journal that publishes

scientific articles in a continuous flow in the areas of Agricultural Sciences, Biological Sciences and
Health Sciences. Before submitting an article to the Bioscience Journal, authors are required to check
off their submission's compliance with all of the following items, and submissions may be returned to
authors that do not adhere to these guidelines.

ARTICLE TYPES

The following types of articles will be accepted: research articles (clinical studies, laboratory studies,
cohort studies, case-control studies, ecological studies, and cross-sectional studies), systematic
reviews with or without meta-analysis and scope review. Bioscience Journal does NOT accept
narrative, critical reviews or integrative review, case reports, case series, short communications,
letters to the Editor, and opinion articles.

REPORTING GUIDELINES

For all manuscripts reporting data from health research, authors must follow the reporting guidelines
specific to the type of research: CONSORT for randomized trials, STROBE for observational studies,
PRISMA for systematic reviews, STARD for studies of diagnostic accuracy, SRQR for qualitative
research, and ARRIVE for animal pre-clinical studies. Authors can consult the reporting guidelines and
also other resources relevant to research reporting at the EQUATOR Network website
(https://www.equator-network.org). A Reporting Guidelines Checklist should be submitted along

with the manuscript as a supplementary file in the submission process.
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ETHICAL PRINCIPLES

Manuscripts involving research on human beings, animals and systematic reviews are accepted for
publication if they have received an identification number from one of their public registration
databases and/or if research has been reviewed and approved by an appropriate institutional review
board (IRB) or ethics committee. Articles describing clinical trials must provide the protocol
registration number in ClinicalTrials.gov (https://www.clinicaltrials.gov) and/or REBEC
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http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-

trialregistration.html. Articles describing animal research must provide the protocol registration

number in the Animal Research Ethics Committee. Articles describing systematic reviews must
provide the protocol registration number in the PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/)

database. Manuscripts presenting clinical trials, animal research or systematic reviews without
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e Acknowledgments: grants and any other financial support for the study should be
acknowledged, always with the funding agency name, and with the protocol number
whenever possible. Donation of materials used in the research can and should be
acknowledged too. This section should also be used to acknowledge any other contributions
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(http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-therole-

of-authors-and-contributors.html) regarding authorship. Each author must have made at least
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design, 2) acquisition of data, 3) analysis and interpretation of data, 4) drafting the article, 5)
critical review of important intellectual content. In addition, all authors must have made the
following contribution: 6) final approval of the version to be published. A Declaration of
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e Ethics Approval: manuscripts involving research on human beings, animals and systematic
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(IRB) or ethics committee and the registry number in this section (see the “ETHICAL

PRINCIPLES” section). In addition, a Certificate of Ethical Approval for research with human
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no conflicts of interest, authors should state that. Failure to disclose any conflicts of interest is
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reporting guideline items. As needed, use italic, superscript and subscript, but do NOT use
boldface. Do NOT insert page or section breaks.

e Figures and Tables: must be sent separately from the main document, marked by their order
number in Arabic numerals. Use TIFF or JPG format for figures (black-and-white or color art)
with a minimum resolution of 300 dpi and maximum width of 16 cm. In the case of a figure
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will assign at least two reviewers/referees with expertise in the theme, to evaluate the quality of the
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PRODUCTION PROCEDURE
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the manuscript in the style of publication of the Bioscience Journal. Only after sending the article in
the format of this Template, the manuscript will be considered "definitely accepted". The Editorial
Team will then provide page proofs for the authors to review and approve. The Journal reserves the
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e Submissions must be made through the link below, and only submissions that are strictly
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e Both the citation in the text and in the “References” item follow the I1SO 690:2010(E) style
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e Where appropriate, URL/doi for the references are provided.

® Figures and tables must be saved and submitted as their own files separate from the main
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e After review process, a publication fee will be charged to the amount of RS 50.00 (fifty reais)
per published page of the approved articles to national authors and S 50 (fifty US dollars) for
foreign authors.



95
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Editorial and Peer Review Policies

1)  All submitted manuscripts will be rigorously reviewed by the editor-in-chief and/oreditorial
board and then two external peer-reviewers. Editors have access to the stateof-art plagiarism
checkers and will examine the originality of the submitted work before starting the peer-review

process.

2)  An initial decision will be made within 5 days from the submission date based oninitial
evaluation of the editor-in-chief and/or editorial board whether the manuscript should be
proceeded further to the peer-reviewing process or not. In the initial process, the editor checks the
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authors did not receive any communication within 5 days, it may mean that their submission will
proceed to the next stage (external peerreview). For this purpose we usually communicate with
authors via the online system of the journal (OJS) and also by emails. Therefore, please ensure that
you check your spam folder of the email that you have provided for the corresponding author.
More important communications such as outcome of review process will be done via email of

editor or managing editor.

3) The external peer-review process will normally take about 30-45 days. After receiving all
reviewers comments, a final decision will be made and authors will be notified (usually by

managing editor), exactly based on reviewers comments, views and recommendations.

4) It is authors responsibility to check their institutional requirements (with their research
department) to find whether the AJCS does meet their criteria for publication such as indexing in
databases. Upon submission, AJCS presumes that authors are fully aware and agree with the

editorial policy and; therefore, does not accept any responsibility for this.

Please find full editorial policies and process here

Publication Ethics
Please read full detail of the ethical statement here.

AIJCS publishing ethics is guided by COPE’s Code of Conduct. We aim to adhere to the COPE’s
practice guidelines.

The editors and authors are expected to comply with practices in publication ethics including those
pertaining to authorship (for example avoidance of ghost or guest authorship), dual submission,
attribution, plagiarism, image integrity and figure preparation, and competing interests. Authors
must also comply with AJCS policies on research ethics (human subjects research, animal research,
global research). Details are provided in the COPE’s practice guidelines. Please also find a
detailed AJCS's author and publication ethics statement here.
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Concerns raised on publications
AJCS will carefully investigate concerns raised by editors, readers, authors and reviewers about

submissions or publications regardless of the time since publication or study completion. AJCS will
take steps to correct or clarify the scientific record if necessary, which may include issuing a
correction, expression of concern, or retraction.

Copyrights and responsibilities for authors
No copyright will be held by AJCS and authors are the sole copyright holder of their contents and

also responsible for the accuracy and honesty of their data. AJCS only keeps the "consent to
publisher's form" signed by authors for its future reference and possible concerns and conflicts
which may rise in the future.

English Language Editing Service Prior to submission

Authors who believe their manuscripts would benefit from professional editing, especially from
non-English speaking countries, are encouraged to use a languageediting service. A sample list of
English language editing companies can be found here:

English Language Service

Preparation of Manuscript and Style
Full Research Papers

1)  The journal language is English. British English or American English spelling and terminology
may be used in article. Please provide your manuscript in double-spaced (or 1.5), Times and New
Roman font (size 12) left alignment, Word format. Contributors who are not native English speakers
are strongly encouraged to ensure that a colleague fluent in the English language, if none of the
authors is so, has reviewed their manuscript. The journal has an option to facilitate language
correction of manuscripts, if the authors are not sure about the correctness of manuscript grammar

and spelling.

2)  Style of papers Original research papers should generally not exceed 12 pages ofprinted text,
excluding references, tables and figures legends (one page of printed text = approx. 600 words). A
manuscript for a research paper should be assembled in the following order: Title, Author (s),
Affiliation(s) (if the senior author is not the corresponding author, this is indicated) Keywords,
Abbreviations, Abstract, Introduction, Results, Discussion (results and discussion may be
combined), Materials and methods, Conclusion, Acknowledgments, References. Tables and figures
(JPEG/75 DPI or even higher) should be placed at the end of manuscript, after reference section,
and numbered consecutively (eg. for figures, Fig 1., Fig 2...... and for tables Table 1., Table 2. etc.).
Please place tables and figures at the end of manuscript consecutively. Please make sure that the

total size of your manuscript is not more than 2 MB for review purposes.

IMPORTANT FOR SUBMISSION PROCESS

A)  During the submission process, when authors entered the abstract and clicked OK toproceed,

if submission system asked to enter the abstract again, please ignore that message and click OK
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again to proceed. Please contact tony.elders@gmail.com, if you faced any problem during

submission process.

B) The file size SHOULD NOT be more than 2 MB, otherwise you will encounter problemsto
submit. If so, please submit figures as supplementary data or turn your MS to PDF. This will reduce

the file size.

C)  Authors will be asked to download, sigh and submit the Consent to Publisher as soonas they
received the review report, when revisions requested by reviewers. Upon receipt of consent to

publisher authors may not be allowed to withdraw their submission.

D) Papers are only considered for publication on the understanding that no substantialpart has
been, or will be, submitted/ published elsewhere. Publication of a paper in Australian Journal of
Crop Science implies that papers will be distributed freely to researchers, for non-commercial
purposes without any limitations. By submission of manuscripts to AJCS, authors
agree to transfer consent to the publisher form (upon acceptance).
Authors will remain the copyright holder of their work.

Research notes should not exceed six pages of printed text (one page of printed text =
approx. 600 words), including references, tables and figures. A manuscript for a research note
should be assembled in the following order: Title, Author(s), Affiliation(s) (if the senior author is not
the corresponding author, this is indicated) Key words, Abstract, Abbreviations, Manuscript text,
Acknowledgments, References. Tables and Figures (JPEG) should be cited in the appropriate area in
the text with the legend and numbered consecutively (eg. for figures, Fig 1., Fig 2..... and for tables
Table 1., Table

2. etc.)

Review papers should not exceed 15 pages of printed text, including references, tables and
figures. A manuscript for a review should be assembled in the following order: Title, Author(s),
Affiliation(s) (if the senior author is not the corresponding order, this is indicated) Keywords,
Abstract, Abbreviations, Manuscript text, Acknowledgments, References. Tables and figures (JPEG)
should be cited in the appropriate area in the text with the legend and numbered consecutively (eg.
for figures, Fig 1., Fig 2. ..... and for tables Table 1., Table 2. etc.).

Title: Should not be long and also should be unique and specific.

Keywords: Please provide 5 to 10 key words in alphabetical order separated with semicolons,
not included in the title.

Scientific or systematic name of plants and fungi etc. should be written in italic. eg. Oryza sativa;
in vitro; in vivo. Abbreviation: Abbreviations and their explanations should be collected
alphabetically arranged in a list. Examples: BA_6benzylaminopurine; NAA_naphthaleneacetic acid.
Some commonly used abbreviations (e.g., DNA; PCR) do not have to be explained.
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Abstract: Please provide a short abstract between 150- 250 words. The abstract should not
contain any undefined abbreviations or unspecified references. Usually, the abstract summarizes
the work reported and does not contain background information or speculative statements.

Introduction: This section should argue the case for your study, outlining only essential
background, but should not include either the findings or the conclusions. It should not be a review
of the subject area, but should finish with a clear statement of the question being addressed.
Please provide a context for the report with respect to previous work done in the field. The
literature should be cited.

Results: This should highlight the results and the significance of the results and place them in
the context of other work. The final paragraph ought to provide a resume of the main conclusions.

Discussion: A comprehensive discussion section is required to justify the results. Normally a
comparison between your results and results from previous works should be given in the
Discussion. In Materials and methods section, please provide sufficient methodological details to
allow a competent person to repeat the work. Tables, Graphs and Figures Tables, Graphs and
Figures should be placed at the end of manuscript, after reference section, with the legends and
numbered consecutively. For Figures and Graphs or illustrations just use Fig 1., Fig 2. ............ etc.
For Tables Just use Table 1., Table 2. ............ etc.

Materials and methods: This section should include all the materials (such as Plants,
Chemicals, Kits, etc.) and also methodology. A typical example for the sub-headings might be: Plant
materials, Treatments, Conduction of study and experimental design, Traits measured, Statistical
analysis, etc.

Acknowledgments: Just mention a quick thanks to the fund providers, supporters, etc.

Statement of contributions: Authors should include an statement indicating the roles and
responsibility of each author. The name of authors and co-autghors can be abbreviated in the
statement. For example for Smith Jounes you can write: SM was responsible for the experimental
design,.... and so on.

Cross-referencing: In the text, a reference identified by means of an author's name should
be followed by the date of the reference in parentheses like Xue et al. (2011). In the text when
there are more than two authors, only the first author's name should be mentioned, followed by 'et
al.,' eg. Xu.et al., (2016). In the event that an author cited has had two or more works published
during the same year, the reference, both in the text and in the reference list, should be identified
by a lower case letter.

All the below examples can be used in the text: According Mark (1986); (Smith, 19874, b), (Jones,
1986; Elders et al., 1988), (Bullen and Bennett, 1990).

References:

A) Journal article: Smith J, Jones MJ , Houghton LD (1999) Future of health insurance.
N Engl J Med. 965:325-329.
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B)  Journalissue with issue editor: Smith J (ed) (1998) Rodent genes. Mod Genomics J.14(6):126—
233.

C) Book chapter: Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) Therise of

modern genomics, 3rd edn. Wiley, New York. 4.

D) Paper presented at a conference: Chung S-T, Morris RL (1978) Isolation and characterization
of plasmid deoxyribonucleic acid from Streptomyces fradiae. Paper presented at the 3rd
international symposium on the genetics of industria microorganisms, University of Wisconsin,
Madison, 4-9 June 1978.

E)  Proceedings as a book (in a series and sub-series): Zowghi D et al (1996) A framework for
reasoning about requirements in evolution. In: Foo N, Goebel R (eds) PRICAI'96: topics in artificial

intelligence. 4th Pacific Rim conference on artificia intelligence, Cairns, August 1996.

F) Lecture notes in computer science (Lecture notes in artificial intelligence), vol 1114.Springer,
Berlin Heidelberg New York, p 157. 6. Proceedings with an editor (without a publisher): Aaron M
(1999) The future of genomics. In: Williams H (ed) Proceedings of the genomic researchers, Boston,
1999.

Ethical requirements for authors and published works
Ethical statement (if any) should be placed at the end section of each manuscript after

“Acknowledgment section”.

Introduction: The Australian Journal of Crop Science (AJCS) is committed to upholding the highest
ethical standards in all aspects of its operations. As a reputable scholarly publication, AJCS
recognizes the importance of maintaining integrity, transparency, and fairness in scientific research
and publication. This ethical statement outlines the principles and guidelines that AJCS adheres to,
ensuring the ethical conduct of authors, reviewers, editors, and all parties involved in the
publication process.

1. Research Ethics: AJCS promotes research that adheres to ethical principles, ensuringthe
welfare and rights of human participants, animals, and the environment. Authors are expected to
obtain appropriate ethical approvals for studies involving humans or animals, comply with relevant
guidelines, and provide informed consent. Additionally, authors should disclose any potential
conflicts of interest that may influence the research.

2. Originality and Plagiarism: AJCS is committed to publishing original work. Authors
areexpected to submit manuscripts that accurately represent their own research and properly
acknowledge the contributions of others. Plagiarism, in any form, including self-plagiarism, is
strictly prohibited. The journal employs plagiarism detection software and reserves the right to
reject or retract any manuscript found to contain plagiarized content.

3.  Authorship and Contributorship: AICS follows the principles outlined by the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) regarding authorship and contributorship. Authors
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must have made substantial contributions to the research and be able to take responsibility for the
integrity and accuracy of the work. All individuals who meet the criteria for authorship should be
listed as authors, and any significant contributors who do not meet the criteria should be

acknowledged appropriately.

4.  Conflict of Interest: AJCS requires authors to disclose any potential conflicts of interest that
may influence the research or its interpretation. These conflicts may include financial, personal, or
institutional relationships that could be perceived as having an impact on the integrity or
impartiality of the research. Such disclosures enhance transparency and allow readers to evaluate
the potential biases associated with the work.

5. Peer Review Process: AJCS utilizes a rigorous peer review process to ensure the quality and
validity of published articles. Peer reviewers are selected based on their expertise, and they are
expected to provide unbiased and constructive feedback to authors. Reviewers should promptly
disclose any conflicts of interest that may arise during the review process and should maintain
confidentiality regarding the reviewed manuscripts.

6.  Editorial Independence and Integrity: AJCS maintains editorial independence and ensures
that decisions on manuscript acceptance or rejection are based solely on academic merit,
relevance, and originality. The editoral board is responsible for the fair and unbiased evaluation of
manuscripts and must disclose any conflicts of interest that may influence their decisions. The
journal is committed to addressing any allegations of misconduct or unethical behavior promptly
and transparently.

7. Corrections, Retractions, and Expressions of Concern: AJCS recognises the importance of
correcting the scientific record. In cases where errors, inaccuracies, or research misconduct are
identified after publication, the journal will promptly consider appropriate actions, including
corrections, investigation, retractions, or expressions of concern, depending on the nature and
severity of the issue. The goal is to maintain the integrity and credibility of the research published
in AJCS.

Publication charges: The Australian Journal of Crop Science (AJCS) operates on an fully
open-access model and requires authors to pay a publication fee upon formal acceptance of their
manuscript. As of January 2024, the fee is 450 AUD (Australian dollars) per article.
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