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RESUMO

O Meldo-de-Sao-Caetano (Momordicacharantia), embora seja um vegetal exotico, €
amplamente conhecido por suas propriedades biolégicas. Na literatura
etnofarmacoldgica, M. charantia tem sido utilizada para o tratamento caseiro de
doencas e infeccbes, como micoses, furinculos, tratamento de sarnas, entre outros.
Além disso, destacam-se novos potenciais farmacologicos da espécie, estes estdo
relacionados a sua propriedade antiulcerogénica, imunossupressora, anti-
inflamatodria, antilipidémica, hipoglicemiante, larvicida e antimicrobiana. A partir
disso, 0 objetivo deste estudo foi desenvolver e avaliar in vitro um bioproduto
antisséptico para o controle de microrganismos presentes nas afeccdes orais
comuns em animais de companhia, bem como avaliar a atividade antioxidante dos
extratos e a determinacao do teor de flavonoides. Para tanto, as folhas e sementes
de M. charantia foram coletadas e submetidas a um processo de limpeza e
secagem, e o material de folhas e sementes foram moidos individualmente. Em
seguida, o material vegetal foi macerado com etanol 99,5%, e posteriormente
filtrado e rotaevaporado, restando apenas o extrato etandlico bruto. O material foi
diluido nas concentragdes de 1, 0,5, 0,25, 0,125 e 0,062 mg.mL*, para
determinacao da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) contra Pasteurella multocida,
Candida albicans, Candida tropicalis e Candida famata,a partir dos valores da CIM
foi produzido o enxaguante bucal. No presente estudo, o extrato etandlico e o
enxaguantebucalproduzido com os extratos de folhas e sementes de M. charantia(l
mg.mL™) foram capazes de inibir o crescimento de Pasteurella multocida.De acordo
com a literatura, os flavonoides sdo os compostos responsaveis por essa atividade
antibacteriana. Além disso, também houve inibicdo do crescimento de Candida
albicans, Candida tropicalis e Candida famata. Para a atividade sequestradora dos
radicais ABTS e DPPH, o extrato etandlico das folhas e sementes de M. charantia
tiveram melhores resultados com o ABTS. O extrato da folha e da sementede M.
charantia a 1 mg.mL*apresentou a atividade antioxidante significativa mesmo em
baixas concentracfes.Estes resultados sugerem que 0 enxaguante a base de M.
chatantia possui grande potencial antibacteriano, podendo servir de base para um
fitoterapico para o controle de microrganismos na cavidade oral, como candidiase e
complexo gengival-estomatite felina.

Palavras-chave: Animais de companhia; Enxaguante bucal; Cavidade oral; Agentes
antissépticos



ABSTRACT

Although it is an exotic vegetable, the San Caetano Melon (Momordica char

widely known for its biological properties. In the ethnopharmacological literature, M.
charantia has been used for home treatment of pathologies such as mycoses, boils,
and treatment of scabies, among others. Moreover, new pharmacological potentials
of the species stand out, these are related to its antiulcerogenic,
immunosuppressive, anti-inflammatory, antilipidemic, hypoglycemic, larvicidal and
antimicrobial properties. Based on this, the objective of this study was to develop
and evaluate in vitro an antiseptic bioproduct for the control of microorganisms
present in oral affections common in companion animals, as well as to evaluate the
antioxidant activity of the extracts and the determination of the flavonoid content. For
this, the leaves and seeds of M. charantia were collected and submitted to a
cleaning and drying process, and the material was ground individually. Then, the
plant material was macerated with 99.5% ethanol, and later filtered and rotary
evaporated, leaving only the crude ethanolic extract. The material was diluted in
concentrations of 1, 0,5, 0,25, 0,125 and 0,062 mg.mL™, to determine the Minimum
Inhibitory Concentration (MIC) against Pasteurella multocida, Candida albicans,
Candida tropicalis and Candida famata. From the MIC values, the mouthwash was
produced. In the present study, the ethanolic extract and the mouthwash produced
with the extracts of M. charantia leaves and seeds (1 mg.mL™) were able to inhibit
the growth of Pasteurella multocida. According to the literature, flavonoids are the
compounds responsible for this antibacterial activity. In addition, there was also
inhibition of the growth of Candida albicans, Candida tropicalis, and Candida famata.
For ABTS and DPPH radical scavenging activity, the ethanolic extract of M.
charantia leaves and seeds had better ABTS results. The M. charantia leaf and seed
extract at 1 mg.mL-1 showed significant antioxidant activity even at low
concentrations. These results suggest that the rinse based on M. chatantia has great
antibacterial potential and may serve as a basis for a phytotherapic for the control of
microorganisms in the oral cavity, such as candidiasis and feline gingival-stomatitis

complex.

Key-words:Momordica charantia, Antimicrobial Agents, Pasteurella multocida,

Candidiasis
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1. INTRODUCAO

Com aproximadamente 49.989 espécies vegetais catalogadas,o Brasil possui
uma das maiores biodiversidades do mundo(BEZERRA et al., 2022). A extensdo
territorial do pais e o clima favorecem o surgimento de biomas ricos e Unicos em
espécies vegetais nativas que sao utilizadas pelas comunidades para consumo e/ou
como fonte de renda (SANTOS et al., 2012).

As plantas s&o empregadas no tratamento de diversas enfermidades desde
épocas primitivas, quando, através do empirismo, identificou-se a aplicabilidade do
material vegetal para o tratamento de feridas e doencas. No decorrer da evolugéo
humana, outros métodos terapéuticos surgiram, como por exemplo, os antibidticos
gue possuem aplicabilidade no tratamento de doencas infecciosas bacterianas
(PATRICIO et al., 2022).

No entanto, a busca por propriedades farmacolégicas em material vegetal
ainda persiste.A justificativa se da pelo fato de que, por muitos anos, 0s
antimicrobianos sintéticos se mostraram como principal fonte para o tratamento de
doencas infecciosas, todavia, o emprego de antibiéticos de modo inapropriado
promoveu o surgimento de bactérias super-resistentes (SILVA et al., 2022).

Nesse sentido, pesquisadores tém identificado nas plantas uma possibilidade
de novos compostos eficazes e seguros para o tratamento de doencas infecciosas,
inclusive em animais (LEONEZ et al., 2018; SILVA et al., 2021). Plantas utilizadas
na etnoveterinaria ja tiveram sua acdo antimicrobiana comprovadain vitro e in vivo
em estudos anteriores frente a diversos microrganismos, como por exemplo Tagetes
minuta (SPERANDIO et al., 2019), Commiphora leptophloeos (SILVA et al., 2019) e
Azadirachta indica (ASSUNCAO et al., 2019).

Os compostos secundarios presentes em plantas desempenham um papel
importantecom relagdo a sua acgéo farmacologica. Diferentes métodos sao usados
na extracdo de diferentes compostos quimicos, entre eles, estdo os compostos
fendlicos, capazes de atuar na inibicdo de microrganismos(SIMOES et al., 2001).
Além disso, estes compostos secundariostambém podem contribuir com outras
atividades biologicas além da antimicrobiana, como por exemplo,na prevencao da
carcinogénese, uma vez que sao capazes de reduzir a lesdo oxidativa nas células
por meio de sua atividade sequestradora de radicais livres, de modo a impedir a

propagacéao das reacdes e consequentemente o dano tecidual (XU; CHANG, 2007).
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O Meldo-de-S&o-Caetano,Momordica charantia, também conhecido como
Meldo amargo, € um bom exemplo de uma planta que apresenta essas atividades
farmacoldgicas.Trata-se de uma videira florida que contém varios fitoquimicos
ativos, possuindo diversas propriedades nutricionais e medicinais. O Melao amargo
é comumente encontrada na China, india, Africa e no Brasil (GUARNIZ et al., 2019;
MAGALHAES et al., 2022).

Diversos estudos tém evidenciado as atividadesbiol6gicas apresentadas
pelosconstituintes encontrados em M. charantia, como as atividades anti-
mutagénica, anti-inflamatéria (CHOU et al., 2022), antileucémica, antitumoral
(SILVA; SOUZA, 2020), anti-HIV, antidlcera, anti-infertilidade, antidiabética
(PERERA et al., 2021), antirreumatica e antimicrobiana (STEFAN et al., 2022).

Nesse sentido, considerando que o0s extratos de Momordica charantia
apresentam compostos biologicamente ativos, o presente estudo objetivouavaliar o
potencial das atividades antimicrobiana e antioxidante desta planta e produzir um
antisséptico  oral.Contribuindo dessa forma, com o desenvolvimentode
novosprodutos antimicrobianos eficazes e seguros para o tratamento de afec¢bes
orais em animais, especialmente as produzidas por microrganismos

multirresistentes a farmacos convencionais.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Plantas medicinais

A utilizacdo de plantas por humanos € um habito histérico, desde a utiliza¢éo
para producdo de venenos até seu uso em atividades curativas, e, neste ultimo
caso, conhecidas como Plantas Medicinais - PM (PATRICIO et al., 2022). O uso de
PM se deu a partir de observacdes empiricas do comportamento de outros animais,
uma vez que, varias espécies tém o habito de se alimentar de plantas quando
apresentam injurias (OLIVEIRA et al., 2009).

Somado a isso, algumas comunidades tradicionais dispdem de vasto campo
etnobotanico, aplicando as plantas como matéria-prima para o tratamento de muitas
doencas. Essa pratica permanece presente na cultura nacional, ainda que se
perceba que a desculturalizacdo aconteca a cada dia de forma rapida e agressiva,
principalmente nas comunidades quilombolas (MAGALHAES et al., 2022).

As plantas sdo a base da medicina tradicional nos paises em
desenvolvimento ao redor do mundo (MELROet al., 2020). De acordo com Shuaiba
et al.(2023), em todo o mundo, a fitoterapia tem sido utilizada para a mitigacao,
prevencdo, tratamento e controle de varias doencas desde o0s tempos pré-
histéricos.O uso de fitoterdpicos tem aumentado nos ultimos anos, o que alavancou
as pesquisas sobre identificacdo e caracterizacdo de moléculas bioativas
(TRINDADE et al., 2022).

A fitoterapia € cada vez mais alvo de pesquisas cientificas, desde o
detalhamento dessa cultura popular nas comunidades, a partir do conhecimento
sobre 0 uso da planta e das ervas utilizadas, até a demonstracdo de seu potencial
terapéutico (MELRO et al., 2020).

Devido as propriedades farmacolbégicas das PM, uma forma de englobar a
fitoterapia no Sistema Unico de Saude (SUS) foi através da Politica Nacional de
Préaticas Integrativas e Complementares (PNPIC), oficializada no Brasil em 2006
apos aprovacdo unanime pelo Conselho Nacional de Saude. Essa politica
compreende um conjunto de sistemas, praticas e produtos de uso clinico, nao
usuais na Medicina Convencional (MC). Ap6s a publicacdo da PNPIC, a
homeopatia, as plantas medicinais e fitoterapicos, a medicina tradicional
chinesa/acupuntura, a medicina antroposéfica e o termalismo-crenoterapia foram

institucionalizados no SUS. Nesse sentido, a OMS define Medicina Tradicional (MT)
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e Medicina Alternativa e Complementar (MAC) como praticas que incluem terapias
medicamentosas, que empregam ervas, partes de animais ou minerais, e terapias
sem medicamentos, como por exemplo, acupuntura e terapia espiritual (BRASIL,
2006; BRASIL, 2015).

Em consonancia com a PNPIC, em 2010, por meio do Decreto n° 886, foi
criado e implantado no SUS o primeiro projeto medicinal baseado no uso de plantas
medicinais. OPrograma Farmacia Viva visa produzir medicamentos fitoterapicos que
possam ser utilizados pela populagdo. Sua fabricacdo inclui desde o cultivo de
plantas medicinais, coleta, processamento, armazenamento, manuseio, distribuicédo
e até oficinas sobre plantas medicinais (SANTOSet al., 2011; ROCHA et al., 2021).

Por meio do decreto 7.508/2011 foi regulamentada a Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), no qual, em 2014, foram elencados 12
medicamentos fitoterapicos (BRASIL, 2022). Os municipios e estados ja investem
em politicas de Atencdo Primaria a Saude (APS), no entanto, ainda se faz
necessario investimento em educacéo permanente dos profissionais de salude, uma
vez que o conhecimento acerca de plantas medicinais existe, no entanto, podem

nao ser corretamente passadas aos usuarios do SUS.

2.2 Etnoveterinaria: A fitoterapia aplicada amedicina de animais

No Nordeste do Brasil, sociedades indigenas e descendentes de colonos
europeus utilizaram espécies vegetais em animais para fins medicinais nos ultimos
guatro séculos. Nessa regido, principalmente no semiarido (bioma da Caatinga), os
nativos descendentes de amerindios, africanos e europeus aprenderam a utilizar os
recursos naturais locais ao longo dos séculos, mas também aprenderam com o
"velho mundo"importar recursos para tratar doencas préprias e de seus animais. A
terapia animal é parte integrante da cultura local, e as informagfes sobre os animais
e seus usos foram passadas de geracdo em geracdo através do folclore oral
(SOUTO et al., 2012).

Os servigos veterinarios convencionais, apesar de seu papel primordial, tém
cobertura limitada nos paises em desenvolvimento. Por esta razdo, os criadores de
animais, em especial os de zonas rurais, visitam, com frequéncia, os curandeiros
tradicionais para obter solu¢des para os seus animais doentes; eles complementam
a medicina moderna desenvolvendo um remédio socialmente aceitdvel a partir de

recursos economicamente viaveis (ESHETU et al., 2015).
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Muitos criadores de animais e agricultores utilizam essas praticas e
conhecimentos populares para prevenir ou tratar doencas em seus rebanhos e/ou
animais de companhia. A utilizacdo desse conhecimento e das crencas populares
sobre saude animal é passado através de varias geracdes sendo conhecida como
etnoveterinaria, que pode ser definida também como um estudo tedrico sistematico
e aplicacao pratica do conhecimento veterinario popular. Todavia, os profissionais
ainda estao relutantes em incorporar a pratica etnoveterinaria na rotina da medicina
veterinaria devido a falta de informacdes cientificas validas sobre a preparacéo e
eficacia de tais medicamentos (MONTEIRO et al., 2011).

A maioria dos fitoterapicos usados para automedicacdo ou prescricdo nao
tem um perfil de toxicidade bem conhecido. Por outro lado, o uso inadequado de um
produto, mesmo com baixa toxicidade, pode levar a sérios problemas desde que
existam outros fatores de risco, como contraindicacdes ou uso concomitante de
outros medicamentos. Os calculos de dosagem geralmente sdo baseados na area
de superficie do corpo. Embora os calculos sejam 0s mesmos para pacientes
humanos e animais, existem diferencas significativas nos niveis de dose dos
medicamentos e estudos sdo necessarios para validar melhor a faixa de
seguranca/toxicidade (GONCALVES, BARBERINI, FURTADO, 2022).

Como uma forma de regulamentar a fitoterapia, desde 1995, uma série de
normas e procedimentos foram editados, organizados e desenvolvidos para a
saude. Além disso, foi editado em 2006 o Decreto n° 5.813, que instituiu a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapia e fez uma série de recomendacdes
para a ampliacdo e desenvolvimento dessa terapia alavancare estimular a inddstria
farmacéutica, inclusive o setor veterinario, a promover receita por meio da cadeia
produtiva, entre muitas outras propostas. No entanto, pouca atengéo tem sido dada
ao significado cultural, médico, econdmico ou ecoldégico das praticas
etnoveterinarias(SOUTO et al., 2012; GONCALVES, BARBERINI, FURTADO,
2022).

Para legitimar essas praticas, a literatura dispde de diversos estudos com
aplicacgédo clinica para o tratamento de enfermidades em animais ao redor do mundo
(SHRIVASTAVA; JAIN; TOMAR, 2016). Preparacdes de vermifugacdo e métodos
contra helmintos parasitas de ruminantes foram produzidos em paises em
desenvolvimento (GITHIORI; HOGLUND; WALLER, 2003). No norte de Uganda, por

exemplo, foi feita uma pesquisa em areas de aves e caprinos documentando plantas
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medicinais usadas para tratar helmintoses e coccidioses, incluindo diferentes
espécies dos génerosHaemonchus, Trichostrongylus, = Bunostomum e
Oesophagostomum (SAIMO et al., 2003).

Enquanto no sul da Italia foram observadas praticas etnoveterinarias com o
uso de Citrus incanus, Colutea arborescens, Daphne laureola e Erigeron acer para
melhorar a satde animal (PIERONIet al., 2004). Na India, uma série de doencas
animais como indigestao, febre aftosa, assim como o papel das plantas e suas
partes para o tratamento foram observadas no distrito de Jhabua de Madhya
Pradesh (SHRIVASTAVA; JAIN; TOMAR, 2016).

Os gastos com desparasitacdo de helminticos,somado a busca dos
consumidores por produtos saudaveis, abriram caminho para medicamentos mais
eficazes e seguros para o controle de parasitas no trato gastrointestinal. Dessa
forma, os pesquisadores também apostam nos efeitos antiparasitarios das plantas.
Nesse sentido, os produtos naturais, principalmente as plantas medicinais, sao
vistas como importantes alternativas para o controle dos nematoides intestinais, pois
S80 mais seguras para 0S animais e causam menor impacto ao meio ambiente
(SANTOS et al., 2019; SILVA et al., 2021).

Ainda ao redor do mundo, os piscicultores do estado do Niger, na Nigéria,
também usaram praticas etnoveterindarias na prevencédo e controle de doencas que
comprometem simbiose de lagoas. Eles trabalharam no combate de ectoparasitas,
crescimento de fungos e infec¢des de pele de peixes através de plantas medicinais
(BOLORUNDURO; JEGEDE; ANNATTE, 2005). No deserto de Cholistan, no
Paquistdo, um estudo extensivo foi realizado para o tratamento de doencas
parasitarias em bovinos e observou 18 espécies de plantas usadas para o
tratamento de doencas parasitarias (FAROOQ et al., 2008).

Ja no Nordeste do Brasil muitas espécies de plantas sdo utilizadas para o
tratamento de desordens do sistema musculoesquelético e cicatrizacdo de
ferimentos em animais, entre elas, destacam-se Erva-de-Santa-Maria (Dysphania
ambrosioides), Aroeira (Myracrodruon urundeuva),Babosa(Aloe vera) eCajueiro
(Anacardium occidentale) (GURGEL, 2020). Acerca dos estudos, observa-se que
para a pratica etnoveterinaria, as partes das plantas mais utilizadas na preparagao
de remédios sdo as folhas, seguidas das raizes inteiras (GEBREZGABIHER;
KALAYOU; SAHLE 2013; TAMIRU et al., 2013; ESHETU et al., 2015).
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Ainda que se tenha todo esse referencial literario, o conhecimento sobre a
medicina etnoveterinaria ainda ndo € sistematico e € pouco divulgado. Geralmente &
passado de geracdo em geracdo, de boca em boca e ndo documentado. As
informacdes etnoveterinarias estdo em risco e precisam ser protegidas, de modo
gue a medicina veterinaria popular a base de plantas, oferece um amplo espaco
para pesquisas futuras. As empresas farmacéuticas podem criar prescricdes ou
atualizar as ja utilizadas com base nessas praticas antigas para tratar doencas de
animais. Assim, esse conhecimento muito valioso é limitado a poucas pessoas na
sociedade e precisa ser registrado de forma cientifica, devendo ser popularizado
para a protecdo das plantas medicinais e ampliacdo as medicacbes da MT
(SHRIVASTAVA; JAIN; TOMAR, 2016; GONCALVES, BARBERINI, FURTADO,
2022).

2.3 Momordica charantia

A espécie Momordica charantia, figura 1, popularmente conhecida como
Meldo-de-Sao-Caetano ou Meldo Amargo,é uma videira tropical e subtropical. O
géneroMomordicaé derivado do latim e significa “mordida”, devido as bordas da
folha que aparentam estar mordiscadas. Trata-se de uma planta que cresce sobre
cercas e arbustos, apresenta um caule trepador de 3 a 4 metros de comprimento,
folhas membranaceas, cordiforme, com base angulosa, que pode ser tanto
dentada como lobulada com cinco a sete I6bulos de aproximadamente 3 a 6
centimetros, gavinhas simples, longas, delicadas e pubescentes, de cor verde;
flores frequentemente solitarias, amarelas, unissexuais. (LIMA, 2018; CRUZet al.,
2020).

Figura 1 — Folhas, frutos e semente de Momordica charantia.
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Fonte: Autor, 2021.

Trata-se de uma espécie pertencente a familia das cucurbitaceas que, junto

a outras espécies dessa familia, reanem importante valor econdmico no Brasil
(OLIVEIRA; ANDRADE FILHA; LOPES, 2020). Pesquisas tém confirmado que o
Meldo-de-Sao-Caetano contém diversos constituintes biologicamente ativos, entre
0s quais destacam-se triterpenos (PEREZ; JAYAPRAKASHA; BHIMANAGOUDA,;
2015), alcaloides, saponinas, proteinas e esteroides (RAMAN; LAU, 1996; JIA;

SHEN; ZHANG, 2017),outros compostos quimicos bioativos estdo descritos na

tabela 1.

Tabela 1 — Compostos quimicos bioativos relatados em Momordica

Composto bioativo

Referéncia

Acido 4-hidroxibenzoico; Derivados do acido
4-O-Cafeoilquinico; Acido 4-0-
Feruloilquinico; acido  5-O-feruoilquinico;
acido cafeico; acido cinamico; Acido ferdlico;
acido p-cumaérico; acido sinapinico; 2,4-bis
(2-fenilpropan-2-il) fenol

Panliio et al.,
2012; Svobodova
et al., 2017; Cuong
et al., 2018;
Bukhari et al.,
20109.

charantia.
Parte da
Compostos
planta
Compostos
fendlicos
Folha e
caule
Flavonoides

Isorhamnetin-3-O-glucdsido; Isoramnetin-O-
acetilhexosideo; Kaempferol-3-O-glicosideo;
Kaempferol-3-O-rutinésido;  Kaempferol-O-
acetilhexosideo; Kaempferol-O-
pentosilhexosideo; Quercetina-3-0O-
glicosideo; Quercetina-3-O-rutindsido;
Quercetina-O-acetilhexosideo; Quercetina-O-

Mala et al., 2017;
Svobodova et al.,
2017; Cuong et al.,
2018; Bukhari et
al., 2019; Guarniz
etal., 2019.
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Parte da

Compostos Composto bioativo Referéncia
planta
dihexosideo; Quercetina-O-
pentosilhexosideo; rutina
Cucurbitano I; Cucurbitano II; Cucurbitano IlI; Swar.na et al.,
X . ) o ' 2012; Panlilio et
. . Karavilagenin F; Karaviloside XIl; )
Triterpendides e ] . ) L al., 2012; Zhao et
) Karaviloside XllI; Kuguacin F-S; Momordicina :
do tipo ) o i o i al., 2014; Wang
. I;  Momordicina Il; Momordicina VI; y
cucurbitano .y ] e ' et al, 2017,
Momordicina VI, Momordicina VIII; .
B i ) . Guarniz et al.,
Momordicosideos; Charantal; Charantina 2019
Lactona Plumericina Saengsai et al.,
iridoide 2015.

. . - Ajitha, Reddy,
Taninos N&o identificado Reddy., 2015.

. - - Ajitha, Reddy,
Acaldides N&o identificado Reddy, 2015,
Proteina a-momorcharin Wang et al., 2012

(23E)-33-Hidroxi-7p,25-dimetoxicucurbita-
5,23-dien-19-al;  (23E)-7B-metoxicucurbita-
5,23,25-trien-3B-ol; (23E)-Cucurbita-5,23,23-
trieno-3a,7a-diol; 19-dimetoxicucurbita-
5(10),6,22(E),24-tetraen-33-ol 23E-3B3-
hidroxi-73,25; 22-hidroxi-23,24,25,26,27-
pentanorcucurbit-5-en-3-ona; 25,26,27-
trinorcucurbit-5-eno-3,7,23-triona; 25¢-
Isopropenilcolest-5(6)-eno 3-0-p-D-
glicopirandsido; 3[3,78,23-trihidroxicucurbita-
5,24-dieno-7-O-3-D-glicosideo; 3B,7B,25-
Trihidroxicucurbita-5,23(E)-dien-19-al; 58,19-  Okabe; Miyahara;
epoxi-19,25-dimetoxi-cucurbita-6,23-dieno- Yamauchi, 1982;
3B-ol; 7B-Etoxi-3B-hidroxi-25-metoxi-  Patel et al., 2010;
Triterpenodides  cucurbita-5,23(E)-dien-19-al; charantagenina  Joseph; Jini,
do tipo D; Charantin*; Charantoside lll; Charantoside  2013; Upadhyay;
cucurbitano 1V, cucurbita-1(10)5,22,24-tetraen-3a-o0l;  Agrahari; Singh,
Cucurbita-5,24-dieno-33,23(R)-diol  7-O-p-D-  2015; Perez;
glucopirandsido; Goyaglicosideo E; Jayaprakasha;
Caravilagenina B; Karavilagenin E; Patil, 2019;
Fruto Karaviloside I; Karaviloside Ill; Kuguacina B;

Kuguacin C; Kuguacin J; Kuguacin J;
Kuguacin R; Kuguaglicosideo A;
Kuguaglicosideo B; Kuguaglicosideo F;
Momordicina; momordicinina;

Momordicosideo A; Momordicosideo F1
aglicona; Momordicosideo F2;
Momordicosideo G; Momordicoside |;
Momordicosideo K; Momordicosideo L;
Momordicosideo Q; Momordinol;
Octanorcucurbitacina A; Taiwacin A

Carotendides

5,6-Monoepoxi-B-Caroteno; 9'-Z-neoxantina;
all-E-violaxantina; Criptoxantina; Luteina;
Licopeno; Mutacromo; Fitoflueno;
Rubixanthin; Zeaxantina; Zeinoxantina; [-
caroteno;  a-Caroteno;  y-caroteno;  06-
caroteno; ¢-Caroteno; a-tocoferol

Rodriguez et al.,
1976; Rohajatien

et al., 2018;
Saini; Keum,
2017.

Carboidratos

Arabinose; Galactose; Glicose; Manose;

Pectina; Ramnose; Ribose; Xilose

Deng et al., 1024;
Rohajatien et al.,
2018

Proteina

MAP30b*, Polipeptideo-P, Lectinas

Jia et al.,, 2017;
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Parte da

Compostos Composto bioativo Referéncia
planta
Upadhyay;
Agrahari; Singh,
2015.
Mala; Hepsibah;
Diosgenina; B-sitosterol; estigmasterol;  Jothi, 2017;
Campesterol; 3-O-[6'-O-estearil-B-D-glucosil]-  Guevara et al.,
Fitoesteradis estigmasta-5,25(27)-dieno; 3-0O-[6-O-  1989; Park;
palmitoil-B-D-glucosil-estigmasta-5,25(27)- Moon; Kim, et al.,
dien 2018; Rohajatien
et al., 2018.
Acido Cafeico; acido clorogénico; Acido A i
P P A nnapoorani;
ferdlico; Acido galico; acido malico; Acido Mani )
N AN S animegalai,
Compostos I\/Ialomco, acido quinico; Acido salicilico; 2013: Perez:
fendlicos Acido Shiquimico; Acido tartérico; éacido t- ' 7
o T P Jayaprakasha,;
cindmico; é&cido vanilico; &cido 2, 5- .
- ; ) Patil, 2019
dihidroxibenzoico
. _ - Joseph; Jini,
Alcaloides Né&o identificado 2013
Acido Gamolénico; Acido linoleico; Acido Ghaffar et al,
- AP AR ..~ 2017; Zubair et
Acidos graxos  oleico; Acido palmitico; Acido estearico; }
Acido a-eleoesteéarico al., 2018: Chan et
al., 2018
(E)-Anetol; 1,8-Cineol; Apiole; Carvona;
Cedrol; c-dihidrocarveol; Germacreno D;
Oleos L|moner.10; Lmalol; metll eugenol; erlstecllna; Braca et al,
essenciais Octanal; p-cimeno; Safrol; Espatulenol; t- 2008
dihidrocarveol; t-Nerolidol; a-Pineno; a- '
Selineno; B-Bisabolol; B-Felandreno; -
pineno; B-Selineno; 6-Cadineno
L . Rohajatien et al.,
Carotenoides Tocoferdis 2018.
Acido cafeico; Catequina; acido clorogénico; .
. S s .. Horax;
Epicatequina; Acido galico; cido gentisico; ! .
P MRS AT Hettiarachchy;
Compostos Acido o- cumarico; &cido p-cumarico; acido Islam 5005:
fendlicos protocatecuico; acido  sinapico; acido ' '
o Sh ... Cuong et al,
siringico; &cido t-cindmico; &cido t-ferdlico;
Y I 2018.
acido vanilico
Semente Miyahara; Okabe;

Yamauchi, 1981;
Triterpenéides Goyagliqo_s_ideo E; Gquglicpsideo G; Liu et al., 201;;
do tipo momord!cmn,a; Momord|00§|de9 A; Popovich; Li;
cucurbitano Momord!c03|deo B; Momord|COS|deo C; Zhang, 2010;
Momordicosideo D, Momordicosideo E Upadhyay;
Agrahari; Singh,
2015.
Goyaglicosideo A; Goyaglicosideo  B;

Saponinas Goyaglicosideo C; Goyaglicosideo D; Popovich; Li;
momordicosideo F2; momordicosideo [|;  Zhang, 2010.
momordicosideo K

Makhija et al.,

. - 2011; Upadhyay;

Alcaloides Vicina Agrahari; Singh.
2015;

Fitoesterois

4-a-metilzimosterol; cicloeucalenol;
desmetilesteréis espinasterol; lofenol;
obtusifoliol; B-sitosterol

Liu et al., 2011;
Wang et al., 2017

Proteina

Cytostatic factor; MCLa; MAP30b; Momordin-

Joseph; Jini,
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Parte da

planta Compostos Composto bioativo Referéncia

I; Momordina-Il; proteina do tipo napina; RIPc  2013; Li, 1980
tipo Napin; Polipeptideo-P; Ribonuclease;

Serpins; a-momorcharina*; B-momorcharina;
y-momorcharina; Polipeptideo-P; Lectinas

Fonte: Adaptado de Torre et al. (2020).

Suas propriedades medicinais incluematividades antimicrobianas,
anticancerigenas, antimutagénicas, anti-inflamatorias, antileucémica, antitumoral,
anti-HIV, antiulcerativa, antinfertiidade e antirreumatica em diversas partes das
plantas (GROVER; YADAV, 2004; DANDAWATE et al., 2016).Apresenta também
atividades anti-hiperglicémica, antidiabética, antifingica, efeitos antioxidantes,
atividades citotoxicas e inibidoras de proteina tirosina fosfatase 1B, entre outros
(CRUZet al., 2020).

Diversos constituintes foram identificados nas folhas de Momordica
charantia, entre os quais, pode se destacar os triterpenos tetraciclicos com
esqueleto cucurbitano, como as momordicinas I, Il e Ill. As estruturas das
momordicinas | e Il foram elucidadas como 3,7f3,23-trihidroxi-cucurbita-5,24-dien-
19-al e 23-O-B-glicopiranosideo, respectivamente. A momordicina Il foi isolada
como acetato de 23-O-B-glicopiranosideo de 3,7[,23-trihidroxi-24-oxo-cucurbita-
5,25-dien19-al, conforme a figura 2. A mistura desses trés componentes recebe a
denominacéo de cucurbitacinas (YASUDA et al., 1984; PITCHAKARN et al., 2012;
ZHANG et al., 2012; GUARNIZ, 2020).

Figura 2 — Estruturas quimicas das Momordicinas I, Il e lll extraidas das folhas de

Momordica charantia

Momordicina I

24



HO™ OH

OH

Momordicina I1 Momordicina III

Fonte: Guarniz, 2020

Outros compostos bioativosde M. charantiaforam descritos por diferentes

autores e 0s mesmos podem ser observados na tabela 1.

2.4. ATIVIDADES FARMACOLOGICAS DEMomordica charantia

O Meldo-de-Séo-Caetano tem sido extensivamente estudado por seus
efeitos antidiabéticos, e partes de toda a planta apresentam atividade
hipoglicemiante em animais domésticos (GROVER; YADAV, 2004; MADALA;
PIATER; DUBERY, 2016; ISLAM; JALALUDDIN, 2019). Um estudo de Wang et al.
(2014), utilizou duas espécies de camundongos,sendo os camundongos ICR
utilizados para avaliar o extrato rico em charantinas de M. charantia na diabetes
tipo 1 e os camundongos KK/HIJ para avaliar o extrato na diabetes tipo 2. Estes
autoresapresentaram como resultado, melhora no quadro de resisténcia a insulina
em ratos KK/HIJ.Isso indicou que o extrato de M. charantiatem potencial para
aumentar a sensibilidade a insulina em pacientes com diabetes tipo 2,a0 invés de

proteger os pacientes com diabetes tipo 1 contra a disfungéo das células 3.

No estudo de Kumari et al. (2018), foram observadostrés grupos, dois
recebendo 1,0 e 1,5 g do extrato de M.charantia, respectivamente, além do
controle. Os pesquisadores constataram que 0 grupo gque recebeu uma dose maior
foi mais eficaz no controle do perfil glicémico. Em vista disso, o efeito benéfico nos
niveis de agucar no sangue € atribuido a capacidade que aM. charantia tem de
preservar a integridade estrutural das ilhotas pancreaticas e liberacdo de
horménios (HAFIZUR; KABIR; CHISHTI, 2011).
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Ao revisar estudos realizados em camundongos, foram evidenciados a
reducdo dos niveis de glicose em jejum. Para Bhutkar e Bhise (2012) e Percin et al.
(2018), os principais compostos envolvidos na atividade antihiperglicémica daM.
charantiaforam os triterpenos proteicos, esteroides, alcaloides e fendlicos que
inibem a a-amilase e a-glucosidase, responsaveis pela quebra do amido em
acucares. Logo, os inibidores dessas enzimas podem diminuir a digestdo dos
carboidratos e consequentemente os valores glicémicos (FERNANDES et al.,
2007; NASCIMENTO et al., 2021).

Testes in vivotambém evidenciaram a acdo anti-inflamatoéria dos extratos de
M. charantia.Desse modo, alguns pesquisadores tém se dedicado a isolar os
componentes bioativos com potencial anti-inflamatério para a formulacdo de
bioprodutos(TSAl et al., 2021; CHOU et al., 2022).

Tsai et al. (2021), fracionaramo extrato etandlico da folha de M. charantia em
cinco subfracbes, por cromatografia em coluna aberta. A subfracdo-5-3 inibiu,
significativamente, a producéo de interleucinas IL-8 e IL-6,
induzidasporPorphyromonas gingivalis em células THP-1 monociticas humanas. Foi
identificado e isolado desta fracdo o 5f,19-epoxicucurbita-6,23(E),25(26)-trieno-
3B,19(R)-diol (charantadiol A). Esse composto reduziu efetivamente a producao de
IL-6 e IL-8 induzida por Porphyromonas gingivalis. Paralelamente, o charantadiol A
suprimiu significativamente a IL-6 estimulada por P. gingivalis e 0os niveis de RNAmM
do fator de necrose tumoral-a em tecidos gengivais de camundongos, confirmando o
efeito inibitorio contra a inflamacao periodontal induzida por P. gingivalis. Assim, de
acordo com os autores, o charantadiol A € um potencial agente anti-inflamatério
para modular a inflamacao induzida por P. gingivalis.

Estudo de Chou et al., (2022) indica que a 3,78,25-trihydroxycucurbita-5,23-
dien-19-al (TCD), figura 3, uma momordicina encontrada nas folhas e frutos de M.
charantia, € um agente anti-inflamatério. Além disso, o TCD demonstrou reduzir as
respostas inflamatérias induzidas por patdégeno periodontal e por Cutibacterium
acnes em células THP-1 monociticas humanas in vitro e melhorar a inflamacéo nos
correspondentes modelos de camundongos estimulados por patdogenos in vivo
(TSAl et al., 216; CHUANG et al., 2021).
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Figura 3 — Momordicina 33,7,25-trihydroxycucurbita-5,23-dien-19-al (TCD)
encontrada nos frutos, e folhas de Momordica charantia

26 O H

Fonte: Chou et al., 2022.

De modo geral, o TCD é encontrado nos frutos, cipés e folhas do Mel&do-de-
Sdo-Caetano e tem efeitos hipoglicémicos e anti-inflamatérios. Pode ser
considerado como um novo agente com potencial para o desenvolvimento de
bioprodutos terapéuticos ou de saude. Esses achados sugerem que o TCD é
relativamente seguro e tem efeitos anti-inflamatoérios significativos (CHOU et al.,
2022).

Shivanagoudra et al. (2019) isolaram 4 compostosanti-inflamatorios do
Meldo-de-Sdo-Caetano,  3B,78,25-trihidroxicucurbita-5,23(E)-dien-19-al  (TCD),
charantal, charantosideoXIl e 25¢- isopropenilcol-5,(6)-ene-3-0-B-D-
glicopiranosido(IDG). No referido estudo, foi identificado que todos os compostos
isolados inibiram a expressédo de NF-kB, iNOS, IL-6, IL-13 e Cox-2, com excegao do
TNF-a, que nao foi significativamente diferente do grupo controle. Uma diminuicéo
significativa na expressao de NF-kB, iNOS, IL-18 e Cox-2 foi observada no grupo de
tratamento com TCD quando comparado ao grupo controle. Resultados
semelhantes foram encontrados nas células tratadas com charantosideo Xl e IDG,
com excecdo de NF-kB . TCD, charantal e charantosideo Xl sdo estruturalmente
semelhantes; entretanto, diferem na posi¢do dos grupos aldeido e &cido carboxilico,
gue podem ser responsaveis por sua atividade anti-inflamatéria. TCD e
charantosideo Xl tém um grupo aldeido na posicdo 19 e ambos reduziram
significativamente a expressédo de NF-kB, iNOS, IL-13, COX-2 em comparagdo com

0 grupo tratado com controle.

2.4.4 Atividade antimicrobiana
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O extrato da polpa deM. charantiaapresenta atividade antimicrobiana de
amplo espectro, semelhante ao extrato hidrofilico das folhas, o qual exibiu atividade
antibacteriana contra Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa(MWAMBETE, 2009; MADA et al., 2013).Essa atividade
pode ser atribuida aos compostos 5alfa-Stigmasta-7,25-dien-3beta-ol, elasterol e
lanosterol (SAEED; TARIQ, 2005). O extrato metandlico das folhas deM. charantia
demonstraram o maior efeito antibacteriano entre os extratos organicos, com
inibicdo significante de Escherichia coli eStaphylococcusaureus (JAGESSAR;
MOHAMED; GOMES, 2008).Enquanto o extrato etandlico do mesmo sé aparentou
inibicdo contra Bacillus cereuseStaphylococcusaureus (COSTA et al., 2010). No
entanto, varios tipos de extratos aquosos e metandlicos da planta foram inuteis
contra Staphylococcusaureus resistente a meticilina (MRSA) ou Pseudomonas
aeruginosa (LU et al., 2011). Outros estudos também avaliaram a atividade
antimicrobiana de extratos ou fracbes do Meldo de Sao Caetano, conforme

apresentados tabela 2.

Tabela 2 —Técnicas para atividade antimicrobiana de extratos ou fracées de

Momordica charantia a partir de folhas, frutos e sementes

Parte Extrato ou fragéo Microrganismo MIC Técnica Referéncia
Escherichia coli Método de
Staphylococcus 10 mg.mL™*  difusdo em LU et al., 2011
aureus discos
. Escherichia coli
Extrato metandlico Pseudomonas Método de
aeruginosa 100 mgmL?  difusioem ~ -EELAPRAKASH
- — . etal, 2011
Bacillus subtilis disco
Klebsiella pneumonia
. Staphylococcus 1 . I GUARNIZ et al.,
Folha Extrato etandlico aureu 0,12 mg.mL™ Microdiluigdo 2019
Escherichia coli
Pseudomonas Método de
Extrato aquoso aeruginosa 100 mg.mL'l difusdo em LEELAPRAKASH
: — . etal., 2011
Bacillus subtilis disco
Klebsiella pneumonia
Pseudomonas 2 ug.mLt
- aeruginosa HO- . S BUKHARI et al.,
Extrato cetdnico Microdiluicdo
Staphylococcus 1 2019
3 pg.mL
aureus
Bacillus suptilis
Pseudomonas Método de
Charantina aeruginosa 0,2 mg.mL'1 difusdo em PATEL etal,
> 2010
Saccharomyces disco
Fruto cerevisiae
Aspergillus niger .
. Staphylococcus Néao MetoEi o de YALDIZ et al.,
Extrato etandlico X difusdo em
aureus determinou disco 2015

Salmonella typhi
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Parte Extrato ou fragcéo Microrganismo MIC Técnica Referéncia

Extrato de Escherichia coli 0,2 mg.ij
L. Bacillus suptilis 0,2 mg.mL
cloroformio Aspergillus niger 0,lmgmL” . o
Extraio hexano : : Microdiluicao DAM et al., 2019
Extrato de acetato Aspergillus niger 0,1 mg.mL'l
de etila
Extragdo com Fusarium solani 0,1 mg mLt Difu;éo em WANG et al.,
buffer ' ) disco 2016
Extrato metandlico Enterogoccus 20 mm c'jvilfits?;g :lni ANDLEEB etal.,
faecium ; 2013
discos
Proteus mirabilis 0,003 mg.mL”
Providencia rettgeri 0,007 mg.mL"
Staphylococcus 0,031 mg_mL-J
aureus
Escherichia coli 0,031 mg.mL”
Pseudomonas 1
Semente Extrato etandlico aeruginosa 0,062 mg.mL Microdiluicdo LUCET‘A FILHO
Candida parapsilosis 0,012 mg.mL” etal, 2015
Candida guillermond 0,031 mg.mL"
Candida glabata 0,031 mg.mL”
Candida tropicallis 0,062 mg.mL”
Candida albicans 0,062 mg.mL”
Candida krusei 0,125 mg.mL”
Sthaphylococcus -1
. I aureus 0,125 mg.mL . S BRACA et al.,
Hidrodestilagdo Escherichia coli 05 mg.mL-l Microdiluigdo 2008
Candida albicans 0,5 mg.mL"
Fracdo 1 Salmonella typhi 0,04 mg.mL™"
Staphylococcus
~ aureus 1 L
Planta Fracéo 2 Streptococeus 0,06 mg.mL Técnica gle ABALAKA et al.,
inteira pyogenes pogos em agar 2010
Fracdo 3 Streptococcus 0,04 mg. mL™
pyogenes

Além do uso medicinal, M. charantia também tem potencial no
meio agronémico. Os extratos aquosos e hidroetandlicos deM. charantia foram
investigados contra o fungo Colletotrichum musae, microrganismo patégeno
especialmente para a banana, causando lesbes escuras e amadurecimento nas
folhas e frutos. O extrato aquoso, nas concentracdes de 50 e 1000pg.mL*
resultaram proporcionalmente em 100% de inibicAo de germinagdo de esporos
deColletotrichum musae. Estes resultados foram significativos, pois foram efetivos
em relacdo ao controle positivocom o antifingico padrao(tiofanato metilico)
(CELOTO et al., 2011).

Diante dos resultados desses estudos, pode-se observar que todas as partes
da espécie deM. charantia, apresentam forte atividade antimicrobiana contra as
cepas estudadas, entretanto, o fruto e as folhas sdo as partes mais estudadas
(COSTA et al., 2010; LUCENA FILHO et al., 2015). Os estudos sugerem a utilizacao

do extrato de M. charantia como um método alternativo de baixo custo no
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tratamento de afeccbes, justificando seu desenvolvimento tecnologico farmacéutico
(PONZI et al., 2010; GUARNIZ et al., 2019).

2.4.5 Atividade antioxidante e teor de flavonoides totais

Os radicais livres s8o substancias quimicas que podem existir
independentemente e possuem um ou mais orbitais com elétrons desemparelhados
gue séo produzidos durante o metabolismo celular normal ou que sao afetados por
fatores externos, como cigarros, poluentes atmosféricos, raios-X e produtos
quimicos industriais. O metabolismo oxidativo € responséavel pela formacdo de
radicais livres e outras espécies reativas de oxigénio (LAFARGA; HAYES, 2014).

Ja os antioxidantes sdo substancias que atuam sobre essas espécies
reativas para impedir sua agao, e sdo definidos como compostos capazes de inibir
ou retardar sua oxidagdo quando presentes em baixas concentragbes em relacéo
aos substratos oxidaveis. Antioxidantes naturais, como acido rosmarinico,
catequina, tocoferol, acido ascérbico e varios extratos fendlicos de plantas séo
amplamente utilizados em alimentos processados e outros setores industriais(XUE
et al., 2009).

Os diferentes extratos aquosos das folhas, caules e fracdes dos frutos de
Momordica charantia tém diferentes niveis de atividade antioxidante apresentados
em estudosin vitro. Os resultados demonstraram que 0s extratos com maiores
teores de polifendis totais forneceram maior poder antioxidante, sendo o0s
compostos fendlicos predominantes encontrados: acido galico, acido cafeico, (+) —
catequina, acido tanico, acido p-cumarico, acido ferudlico, &cidos quinico, acido
protocatequico, acido clorogénico, acido siringico, rutina e miricetina (RAMADHAR
et al., 2010; KENNY et al., 2013)

Estudo de Hyun et al. (2013) apontou que a fracdo butandlica dos frutos de
M. charantia em concentracdes de 250 e 500 ug.mL™?, foram capazes de eliminar
em 63,4% e 87,1%, os radicais de 1,1-difenil-2-picrilhidrazol (DPPH), e os radicais
hidroxila ('OH) respetivamente, em células epiteliais renais, e foi mais potente do

gue a do &cido ascorbico no controlo positivo (HYUN et al., 2013).

Muitos vegetais apresentam a atividade antioxidante em decorréncia dos
compostos fenolicos em sua composi¢cao, como os flavonoides, retardando, assim, a

oxidag&o de substratos oxidaveis (SILVAet al., 2017). Para determinar flavonoides
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totais em plantas tem sido utilizado como padrdo a rutina ou quercetina(PEIXOTO
SOBRINHO et al., 2012; ALVES; KUBOTA, 2013).Na reacéo, o ion aluminio Al** se
complexa com as moléculas de flavonoides da amostra, estabelecendo o complexo

estavel flavonoide-Al**

de coloracdo amarela cuja intensidade € proporcional a
concentracdo de flavonoides presentes na amostra (SILVA; PEZINNI; SOARES,

2015).

2.5Afeccdes orais em animais de companhia

2.5.1 Complexo Gengivo-Estomatite Felina
O Complexo Gengivo-Estomatite Felina (CGEF) é a segunda afeccédo oral

mais frequentemente observada na rotina clinica veterinaria. No Brasil a
prevaléncia chega a 16,6%. Trata-se de uma sindrome que ndo apresenta
predisposicao sexual e atinge gatos de todas as idades, contudo, € mais grave em
animais mais idosos. Além disso, € mais suscetivel nas racas Siames, Abissinio e
Himalaia (BARBOSAet al., 2018).

O CGEF é caracterizado pela intensa reacao inflamatoria gengival, assim
como pela presenca de lesdes na mucosa alveolar lingual e jugal, podendo ser
difusas ou focais, de carater ulcerativo ou Ulcero-proliferativo que se diferencia da
gengivite por ultrapassar a linha mucogengival. Essas lesdes sao capazes de
atingir a regido de fauce ou arco glossopalatino. Outrossim, os dentes mais
acometidos pela doenca sédo os pré-molares e molares (SANTOS et al.,, 2016;
PEREGO et al., 2020).

A etiologia do CGEF ainda ¢ indefinida, mas é aceito que surge como uma
resposta imunoldgica a estimulacdo antigénica oral, de natureza multifatorial.Esta
teoria € sustentada pelo encontro de células T circundantes em gatos portadores
de CGEF. As lesdes sao infiltradas por linfécitos e células plasméaticas, com menos
neutrofilos, células semelhantes a macréfagos e mastdcitos. Observa-se ainda que
as células T CD3+ estdo presentes no epitélio e submucosa da mucosa oral,
enquanto as células B CD20+ estdo principalmente no estroma subepitelial
(WINER et al., 2016).

No entanto, a aparéncia e os sinais clinicos podem ser suficientes para o
diagndstico. Estima-se que o virus da imunodeficiéncia felina, o virus da leucemia

felina, o calicivirus felino, o herpesvirus felino 1 e bactérias, como Pasteurella
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multocida tém sido apontados como possiveis agentes etiolégicos da CGEF em
gatos (SOUSA FILHO et al., 2017).

Na verdade, de acordo com Dolieslager etal. (2011),tem sido identificada
alta prevaléncia dePasteurella multocida subsp. multocida em gatos acometidos
pelo CGEF quando comparado com gatos saudaveis, sendo este o resultado do

desequilibrio da diversidade microbiolégica da flora oral.

Pasteurella multocida é uma bactéria cocobacilo gram-negativa, ndo movel,
sensivel a penicilina da familia Pasteurellaceae, que faz parte da microbiota de
gatos, cdes e outros animais domeésticos e selvagens, nos quais pode causar
principalmente pneumonia e septicemia. Pode ser transmitido ao ser humano pela

mordida de animais, especialmente gatos (KREWER et al., 2008).

Sontag e Rubio (2017) descreveram que todos os gatos devem ser
submetidos a uma avaliacdo de todo o periodonto periodicamente, objetivando a
analise de todos os dentes e mucosas, uma vez que, a profilaxia recomendada
para evitar a evolugdo da CGEF inclui a extracdo de dentes em caso de retragcdo
gengival, mobilidade, bolsa periodontal, e exposi¢éo de furca. Ainda de acordo com
0s autores, a exodontia multipla de pré-molares e molares, ou ainda, a extracao

radical é o tratamento com maior evidéncia veterinaria.

Essa forma terapéutica apresenta efeitos adversos que variam de polidria,
polidipsia, diabetes mellitus secundaria, fragilidade da pele, dor pds-operatéria e
funcdo reduzida, além de sofrimento psicolégico do tutor e despesas financeiras.
Os gatos afetados podem apresentar de dor moderada a intensa na cavidade oral,
halitose, ptialismo, diminuicdo da higiene, hiporexia, perda de peso, irritabilidade
entre outros sintomas (WINER et al., 2016).

Somando-se a isso, 30% dos gatos ndo respondem a esse tratamento, de
modo que, a qualidade de vida pode ser tdo afetada que os donos optem pela
eutanasia humanitaria (WINER et al., 2016; VAPNIARSKY et al., 2020). Embora
extracOes dentarias estejam associadas a alguma melhora dos sintomas, nenhuma
terapia permite a remissdo completa, e mais de 68% dos animais tratados

requerem tratamento veterinario prolongado (MESTRINHO et al., 2020).
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2.5.2 Candidiase na medicina veterinaria
O género Candida consiste em leveduras que coexistem na microbiota tanto

de humanos quanto de animais. No geral, elas ndo causam nenhum tipo de dano
ao hospedeiro. No entanto, devido a distarbios na protecdo fisica, quimica e
imunolOgica, esses microrganismos podem se tornar patogénicos e causar
enfermidades denominadas de candidiase, também conhecida como candidose
(BRITO et al., 2009).

Nos ultimos anos, no entanto, os relatos de infec¢Bes fungicas aumentaram
substancialmente, com manifestacées clinicas variadas e afetando diferentes
espécies animais. De acordo com a literatura, C. albicans é a espécie mais
frequentemente envolvida em casos de candidiase em animais. Por outro lado,
outras espécies de Candida, como C. tropicalis, C. parapsilosis também sao
listadas como agentes causadores de tais infec¢des (BRITO et al., 2009; LAMEDO,
2022).

A resisténcia in vitro a antifungicos entre isolados de C. tropicalis obtidos de
fontes humanas tem sido cada vez mais relatada (JIANG et al., 2013), com taxas
chegando a 70% (DEORUKHKAR; SAINI; MATHEW, 2014). Estudo da microbiota
de levedura de diversas espécies de animais também tém demonstrado resisténcia
azélicos em C. tropicalis (CORDEIRO et al., 2014).

O fluconazol é bastante utilizado na prética clinica em decorréncia da sua
eficacia, associada a baixa toxicidade. Todavia, com exposi¢do frequente a este
farmaco, tem surgido isolados de Candida resistentes constantemente (SOUSA et
al., 2020). Nao muito diferente, a nistatina, agente contra infecces fungicas mais
importante da cavidade oral, por outro lado, também apresenta casos de
resisténcias de cepas de C.albicans (PAL et al., 2013; LUCENA FILHO et al., 2015).
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e avaliar in vitro um bioproduto antisséptico para o controle de

microrganismos presentes nas afecgdes orais comuns em animais de companhia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Produzir extrato etandlico a partir de Momordica charantia;

e Identificar a Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) do extrato de Momordica
charantia frenteaos microrganismosPasteurella multocida, Candida albicans,
Candida famata e Candida tropicalis;

e Avaliar a atividade antioxidante do extrato de folhas e sementes de
Momordica charantia;

e Produzir uma solucdo antisséptica oral a base de Momordica charantiae

avaliar seu potencial antimicrobiano.
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Capitulo |

Atividade antimicrobiana de antisséptico oral a base de Momordica charantia frente
microrganismos patogénicos orais

Resumo:Momordica charantia, um membro da familia Cucurbitaceae, é
amplamente distribuido nas regifes tropicais e subtropicais do mundo. Sendo
utilizada na medicina popular para o tratamento do diabetes mellitus, e seu fruto é
utilizado como hortalica ha milhares de anos. Novos potenciais farmacologicos da
espécie estdo sendo relacionados a sua propriedade antiulcerogénica,
imunossupressora, anti-inflamatéria, antilipidémica, hipoglicemiante, larvicida e
antimicrobiana. Desse modo, o0 objetivo deste estudo foi desenvolver e avaliar in
vitro um bioproduto antisséptico para o controle de microrganismos presentes nas
afeccbes orais comuns em animais de companhia, bem como avaliar a atividade
antioxidante dos extratos e a determinacdo do teor de flavonoides dos extratos da
semente e folhas de M. charantia. As folhas e sementes de M. charantia foram
coletadas e submetidas a processo de limpeza e secagem, e o material foi moido
individualmente. Em seguida, o material vegetal passou por maceragcdocom etanol
99,5%filtrado e rotaevaporado, restando o extrato etandlico bruto. O material foi
diluido nas concentracées de 1, 0,5, 0,25, 0,125 e 0,062 mg.mL™ para determinacéo
da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) contra Pasteurella multocida, Candida
albicans, Candida tropicalis e Candida famata. Foi ainda avaliada a atividade
antioxidante do extrato, bem como o teor de flavonoides totais. Com o resultado do
CIM, foi produzido o antisséptico oral.O extrato etandlico e o enxaguante bucal
produzido com os extratos de folhas e sementes de M. charantia(lmg.mL™) foram
capazes de inibir o crescimento de Pasteurella multocida, também houve inibicdo do
crescimento de Candida albicans, Candida tropicalis e Candida famata. Para a a
atividade sequestradora dos radicais ABTS, o extrato da folha de M. charantia a 1
mg.mL™chegou a 59,78% e o extrato da semente a 1 mg.mLa 48%, evidenciando
a atividade antioxidante mesmo em baixas concentragfes. Os resultados deste
estudo apontam que o enxaguante a base da folha ou semente de M. charantia
possui potencial antibacteriano, que pode servir de base para um fitoterapico para o
controle de microrganismos na cavidade oral, como candidiase e complexo

gengival-estomatite felina.
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1. Introducéo

Desde os primérdios da humanidade as plantas sao utilizadas no tratamento
de enfermidades de maneira empirica.No entanto, nos ultimos anos, o uso de
plantas para fins terapéuticos (fitoterapia) tém sido alvo de pesquisas nas
instituicbes de ensino, demonstrando seu potencial para o tratamento e prevencao
de diversas doencas (PATRICIO et al., 2022).

A fitoterapia ja demonstrou atividade farmacolégica de uma gama de plantas
e, inclusive, o mercado fitoterapico tem sido inserido no Sistema Unico de Saude
como uma forma de promover a garantia do cuidado em saude (BRASIL, 2015).
Diversos vegetais sdo conhecidos por suas propriedades biolégicas, e uma das
plantas que ganha destaque é a Momordica charantia, popularmente conhecida
como Melédo-de-Séo-Caetano. Trata-se de uma videira tropical e subtropical da
familia Cucurbitaceae, que € utilizada tanto na alimentacdo, quanto na medicina
tradicional (GUARNIZ et al., 2019; TORRE et al., 2020).

Na medicina tradicional, a M. charantia tem demonstrado diversas atividades
bioldgicas, como hipoglicemiante, anti-inflamatéria, antitumoral e, recentemente, tem
sido investigado sua atividade antimicrobiana (DAM et al., 2019; STEFANet al.,
2022). A busca decompostos de origem vegetal, capazes de desempenhar a
atividade antimicrobiana, como os da M. charantia e de outros fitoterapicos se da
pela decorréncia do uso irracional de antibiéticos convencionais, o que tem
promovido o surgimento de microrganismos multirresistentes (TORRE et al., 2020;
SILVA et al., 2022). Assim, a comunidade cientifica tem sido incentivada a encontrar
novos agentes antimicrobianos para o tratamento de diferentes tipos de infecc¢des.

Neste sentido, as afeccOes orais em animais de companhia causam
preocupacao tanto para o animal quanto para o tutor pela dificuldade de controlar a
disbiose da microbiota bucal desses animais. Bactériase leveduras sao os principais
agentes infecciosos que promovem o surgimento de infec¢des orais e transtornos
em animais de companhia. A candidiase, por exemplo, pode promover desconforto
para alimentacdo, ja o ComplexoGengivo-Estomatite-Felina, em seu estagio mais
avancado, tem a eutanasia como forma de acabar com o sofrimento do animal
(BARBOSA et al., 2008; BRITO et al., 2009; WINER et al., 2016).
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Vislumbra-se que é importante encontrar métodos seguros e eficazes para o
tratamento de infeccBes orais de amplo espectro a base de plantas. Desse modo,
este trabalho teve como objetivo identificar o potencial de atividade antimicrobiana
do extrato de Momordica charantia, avaliar sua atividade antioxidante e teor de
flavonoides totais, produzir um antisséptico oral, contribuindo com o
desenvolvimento de um novo produto antimicrobianas eficaz e seguras para o
tratamento de afecgbes orais em animais, especialmente as produzidas por

microrganismos multirresistentes a farmacos convencionais.

2. Material e Métodos

2.1 Coleta da Planta
Foram coletadas as folhase sementesde Meldo-de-Sao-Caetano (Momordica
charantia), no més de setembro de 2021, na zona rural do municipio de Lajedo-PE,
localizado a uma latitude de 08°39'49" sul e a uma longitude de 36°19'12" oeste,
estando a uma altitude de 661 metros. O municipio encontra-se na microrregidao de
Garanhuns, mesorregido do Agreste Pernambucano, distando cerca de 173 km da

capital (Recife), conforme a figura 1.

Figura 1 — Mapa indicando a localizacdo geografica do municipio de Lajedo no

estado de Pernambuco.

7

Fonte: Wikimedia Commons(2022)

A identificacdo da espécie botanica foi realizada pela Dra. Rita de Cassia
Pereira, curadora do Herbario IPA, a partir de uma exsicata da espécie M. charantia
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gue se encontra depositada no Herbario deste Museu, sob n° FIB n. 45/2020, com o

ndmero de tombamento 94312.

2.2 Preparacao do extrato etandlico

As folhase sementes de Momordica charantia foram limpas com &gua e
secas em estufa com circulagdo forcada de ar a 40 °C, durante 48 horas,
separadamente. Em seguida, o material vegetal passou por moagens 3 vezes
sucessivamente em um moinho de facas (TE-625 Tecnal Ltda, Piracicaba, Brasil).

Apos triturado e moido o material foi pesado, obtendo-se 62,799 das folhas, e
26,699 das sementes. Em seguida, o material vegetalfoi macerado separadamente
com etanol a 99,5%, na propor¢ao de 5 litros de alcool absoluto (99,5° INPM) para
1000g de material vegetal em trés ciclos de 48 horas cada. Em seguida, o material
foi filtrado (papel filtro qualitativo 80g 240mm)e concentrado em evaporador
rotativo(Rotavapor R-210, Buchi, Suica),evaporando o solvente e mantendo apenas
0 extrato. Posteriormente, os materiais foram colocados em béquerseparadamente
para evaporacgéo do solvente residual por 48 horas, sendo o produto denominado de

extrato etanolico bruto.

2.3 Microrganismos

Para o0s ensaios microbiolégicos foram utilizadas cepas deCandida
albicansURM 7097, Candida tropicalisURM 6947e Candida famataURM 7096,
provenientes da Micoteca URM do Centro de Biociéncias da Universidade Federal
de Pernambuco, além da bactéria Pasteurellamultocidacedida pelaprofessora
Andrea Moreno da Universidade de Séao Paulo (USP). As cepas de P. multocida
estavam estocadas em caldo Brain Heart Infusion (BHI) e glicerol20% (v/v),

enquanto as candidas estavamestocadas em Sabouraud Dextrose Agar.

2.4 Determinagcdo da Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) do extrato
etanolico de Momordica charantia

A Concentragao Inibitéria Minima (CIM) foi realizada a partir da técnica de

microdiluicdo em caldo (CLSI, 2012), utilizando placas estéreisde poliestireno de 96

poc¢os. Os microrganismos Pasteurela multocida, Candida albicas URM 7097,

Candida tropicalis URM 6947e Candida famata URM 7096foram reativados em

caldo BHI para a P. multicida e os fungos em caldo Sabouraud Dextrose, sendo
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colocados em estufa microbiolégica por 24 horas a 36,5°C.Posteriormente foram
padronizados em espectrofotdometro (KASVI, K37-VIS, Sdo Paulo, Brasil)a 600 nm,
para uma turbidez equivalente a 0,5 na escala de McFarland (aproximadamente 10°
UFC/mL). Foi realizada a diluicao em série dos extratos utilizados ,obtendo-se
concentra¢cdes de 2mg.mL?, 1mg.mL™?, 0,5mg.mL™e 0,25mg.mL™, 0,125 mg.mL™ e
0,062 mg.mL™* para folhae semente.

Os extratos foram solubilizados com solugdo aguosa composta por DMSO
10% (v/iv) e 20% de PEG 400 (v/v). Foi utlizado como controle positivo o
digluconato de clorexidina a 0,12% e como controle negativo aguadestilada estéril.
Também foi realizado um controle com a mesma solugédo utilizada para diluir as
amostraspara descartar a presenca de atividade antimicrobiana do DMSO e do
PEG. Os extratos foram filtrados através de filtro 0,22 uym. Para a realizagdo do
ensaio, foram utilizados 90 uL de caldo Mueller Hinton, 100 yL das amostras de
acordo com suas concentracdes, e 10 uL do meio contendo o microrganismo.Dessa
forma, a concentracdo finaldas amostras correspondeu a metade da concentracéo
inicial. As placas de 96 pocos também foram pipetados 90 uL de caldo Mueller
Hinton, 100 yL das amostras de acordo com suas concentragdes, e 10 yL para
descartar a interferéncia da cor do mesmo.Todos os ensaios foram realizados em
triplicata.

Apls a pipetagem, as placas foram incubadas em estufa microbiolégica
durante 24 horas a 37 °C e a leitura realizada em leitora de microplacas Asys UVM
340 (Biochrom, Cambridge, Reino Unido) com comprimento de onda de 600 nm. A

formula para determinar a CIM foi a seguinte:

oy, (POCP) — (DOa — DOC)

DOCP x 100

Onde, DOCP = Densidade o6tica do controle negativo; Doa = Densidade o6tica
da amostra; e Doc = Densidade otica do controle referente apenas ao extrato para
descartar a interferéncia da cor dele.

2.5 Atividade antioxidante

A atividade antioxidante foi realizada a partir da capacidade sequestradora

de radicais livres dos extratosutilizando o radical cation ABTS **, gerado a partir do

2,2-azinobis-3- etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico (ABTS) de acordo com RE et al.
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(1999), modificada. Para formacéo do radical ABTS**, persulfato de potassio e

ABTS foram preparados a uma concentracdo final de 2,45 e 7 mM,
respectivamente, e incubado ao abrigo da luz por 16 h a temperatura ambiente. A
absorbancia da solucao do radical foi ajustada para 0,70+0,02 a 734 nm, através de
espectrofotometro, por diluicdo em tampao fosfato -salino (PBS) 100 mM, pH 7,4.

Para a reacdo, 50 puL das amostras foram misturados com 950 uL da solugdo do

radical ABTS™*. Os ensaios foram incubados a 30°C durante seis minutos e lidos a
734 nm em triplicata. A curva padrdo foi obtida utilizando Trolox (31,25-500 pM)
como antioxidante padrdo, para avaliar a eficiéncia dos extratos. A atividade
antioxidante (%) foi calculada em relagao a atividade de eliminacéo do radical , de

acordo com a equacao:

A —A
Atividade Antioxidante (%) ( Controle Amostra > * 100

AControle
Em que, Acontrole representa a absorbancia inicial do ABTS e Aamostra @

absorbancia ap6s a adicao da respectiva amostra.

Além do método com ABTS, também foram realizados ensaios de atividade
antioxidante utilizando outro radical livre, o 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH®). A
avaliacao da atividade sequestradora do radical livre DPPH foi realizada segundo a
metodologia descrita por LI et al. (2013), com algumas modificacbes. O radical
DPPH (0,2 mM) foi preparado com uma solu¢do 100% etanol, nas concentragdes de
1 mg.mL?, 0,5 mg.mL?, 0,25 mg.mL™?, 0,125, mg.mL™e 0,062 mg.mL™. Neste caso,
100 uL de amostra foram misturados a 100 pyL da solugdo que continha o radical
DPPH. A reacgéo ocorreu durante 30 minutos ao abrigo de luz e a leitura foi realizada
em espectrofotdmetro a 517 nm. A curva padrao foi preparada com acido ascorbico
(1-10 mM) como antioxidante. E a atividade antioxidante (%) foi calculada utilizando

a mesma formula da metodologia de ABTS.
2.6 Determinacao do teor de flavonoides totais

Para determinacédo do teor de flavonoides totais empregou-se uma mistura
reacional que consistiu em 500uL dos extratos, nas concentragdes de 5, 10, 15, 20,

25 e 30 mg.mL?, e 500 pL de solucdo alcodlica de cloreto de aluminio a 2%,
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posteriormente agitou-se em vortex por 10 minutos, sendo a mistura reacional
incubada por 60 minutos a 25 °C na auséncia de luz. Decorrido esse tempo, as
amostras foram submetidas a leituraem espectrofotometro a 420 nm. O teor de
flavonoide total foi expresso em mg de quercetina equivalentes por mL de extrato

(mg quercetina.mL™ de extrato).

2.7 Composicéo da solugédo antisséptica

A solucdo antisséptica foi produzida a partir do extrato etandlico de
Momordica charantia com melhor resultado para a CIM. Dessa forma, foram
incorporados 0s componentes descritos na tabela 1, para producdode uma solucdo
antisséptica oral, de acordo com Pedrazzi et al. (2014), com

modificagbes,osurfactante PEG 40 foi substituido pelo Tween 20.

Tabela 1- Componentes da formulacdo da solucdo antisséptica desenvolvida a

partir do extrato etandlico de Momordica charantia

Compostos Funcéo Y%p/p*
Fluoreto de s6dio Inibe,d_esmineralizagéo do esmalte 0.05
dentario

Sacarina sédica Adocante 2,50
Mentol Frescor 0,20
Tween 20 Surfactante 6,59
Agua purificada Veiculo QSP**100,00
Extrato de Momordica charantia = Principal componente ativo 2 mg.mL*

* %op/p: % Peso por Peso
*QSP: Quantidade Suficiente Para

Para a realizacdo da Concentracdo Inibitétia Minima com a solucao, foram
utilizados 90 L de caldo Mueller Hinton, 100 uL da solugéo antisséptica, e 10 yL do
meio contendo o microrganismo. Desse modo, a concentracdo final do enxaguante

correspondeu a 1 mg.mL™, metade da concentracao inicial.

3. Resultados e discusséo

Os resultados do teste de Concentracéo Inibitdria Minima (CIM) dos extratos
brutos para folhase sementes sobre as cepas testadas foram significativamente
ativos. Foi identificada a atividade antimicrobiana do extrato etandlico da folha e da
semente de M. charantia a partir de 1mgmL? e 0,25 mgmL?

respectivamente,sendo capazes de inibir o crescimento deP. multocida.O extrato da
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folha inibiu C. tropicalis a partir de 0,5 mg.mL™*, C. famata e C. albicans a partir de
0,062 mg.mL™. J& o extrato a partir das sementes, foi capaz de inibir C. tropicalis a
partir de 0,125 mg.mL™?, C. albicans e P. multocida a partir de 0,5 mg.mL™(Tabela
2).

Tabela 2 — Atividade antimicrobiana das concentracfes finais extrato etandlico de
folnae semente de Momordica charantia para as cepas de Pasteurella multocida,

Candida tropicalis, C. famata e C. albicans.

Extrato Microrgarnismo CIM (mg.mL™)
Pasteurella multocida 1
Candida tropicalis 0,5
Folha Candida famata 0,062
Candida albicans 0,062
Pasteurella multocida 0,25
Semente Candida tropicalis 0,062
Candida famata Nao inibiu
Candida albicans 0,5

Estudo de Mahmood et al. (2012)apontou inibicdo da P. multocida isolada de
ave atraves do extrato aquosos de sementes de M. charantia. Yaldiz et al. (2015)
com extrato etandlico de frutas e sementes e Lucena Filho et al. (2015) com extrato
etandlico dos frutos, em seus respectivos estudos, também identificaram potencial
antimicrobiano em bactérias gram-negativas, o que amplia a capacidade
antimicrobiana da M. charantia.

A parede celular gram-negativa € uma estrutura complexa composta por
multicamadas, capazes de restringir 0 acesso a membrana contra substancias
ambientais, incluindo antibioticos sintéticos e naturais (RAKHOLIYA et al., 2014;
LIMA et al., 2020). Embora a maioria dos estudos antimicrobianos usem bactérias
gram-positivas, os resultados desse estudo corroboram a capacidadeda M.
charantiaem apresentar grande potencial antimicrobiano, podendo proporcionar a

prospeccéo de antibidticos com amplo espectro de agéo.

Apoés a confeccdo do enxaguante bucal a base de folha e semente de M.
charantia a foi realizado a avaliagédo da inibicdo sobre os microrganismos Pasteurela
multocida, Candida albicas, Candida tropicalis, Candida famata.ldentificou-se
atividade antimicrobiana do enxaguante a base de folhas e sementes de M.

charantia sobre a Pasteurella multocida.Ja sob as cepas de fungos utilizados, o
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enxaguante a base do extrato da semente inibiu o crescimento da C. tropicalis e C.
albicans, conquanto que o extrato a base da folha inibiu apenas a C. famatacom

excecado Candida tropicalis, conforme a tabela 3.

Tabela 3 — Atividadeinibitéria do enxaguante bucal a base de folha e sementede
Momordica charantiaa 1 mg.mL*sobre os microrganismos Pasteurella multocida,

Candida albicans, Candida tropicalis, Candida famata.

Enxaguante a base de P. multocida C. tropicalis C.famata C. albicans
Folha 100% 47% 100% 58%
Semente 100% 98% 20% 98%

Neste estudo também foi identificada a atividade antifingica tanto do extrato
etandlico como do enxaguante a base de folhas e sementes de M. charantia contra
C. albicans, C. tropicalis e C. famata. Resultados semelhantes foram encontrados
nos estudos de Ponzi et al. (2010), Santos et al. (2012), Yaldiz et al. (2015), Lucena
Filho et al. (2015) e Guarniz et al. (2019).

Essa propriedade pode ser justificada pela ampla capacidade dos flavonoides
em inibir o desenvolvimento de esporos patogénicos. Essa atividade antifiungica se
deve a capacidade que estes compostos apresentam em formar complexos com
proteinas solUveis presentes nas paredes celular dos fungos. Por outro lado, a
natureza lipofilica dos flavonoides também é capaz de romper as membranas dos
fungos (CELOTO et al., 2011).

Além disso, estudos determinaram que a M. charantia contém uma grande
diversidade de compostos bioativos com potencial terapéutico como charantina, a-
momorcharina (encontrado na folha e semente) e MAP30 (encontrado na semente),
evidenciando suas propriedades antifungicas (TORRE et al., 2020).

O potencial farmacologico do Meldo-de-Séao-Caetano também foi confirmado
por Santos (2018), no estudo, o autor analisou diferentes métodos de extragdo de
compostos bioativos do fruto de M. charantia, apresentando sensibilidade para S.
aureus a partir de trés metodos de extracdo e combinacao de solventes, entre eles o
hexano, diclorometano, acetato de etila e hidroalcoolico. Ressalta-se ainda que
existem diferencas na atividade antimicrobiana de partes de uma mesma planta e
no tipo de solvente utilizado para preparar o extrato, e esse aspecto deve ser
considerado (GHISALBERTI, 1979; CIOCH et al., 2017).
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No estudo de Wang et al. (2012), a a-momorcharina recombinante inibe o
crescimento de Fusarium solanicausando deformacdo das células com surtos
irregulares, perda da integridade da parede celular, ruptura da membrana celular
fungica, fragmentacdo do DNA, além de afetar a sintese macromolecular e as
funcdes das organelas.

De acordo com Salas et al. (2011), os flavonoides s@o o0s responsaveis por
inibir a germinacdo de esporos, uma vez que a natureza lipofilica desses
constituintes quimicos é capaz de romper as membranas fldngicas, o que pode
justificar a atividade antimicrobiana do extrato.

Em relacédo a atividade sequestradora dos radicais ABTS e DPPH, o extrato
etanolico das folhas e sementes de M. charantia tiveram melhores resultados no
ABTS. O extrato da folha de M. charantia a 1 mg.mL™"chegou a 59,78% e o extrato
da semente a 1 mg.mL™ a 48%, evidenciando a atividade antioxidante mesmo em

baixas concentracdes (Tabela 4).

Tabela 4 — Atividade sequestradora dos radicais ABTS e DPPH em (%) do extrato

das folhas e sementes de Momordica charantia.

Partes da planta Concentragdo(mg.mL™) ABTS (%) DPPH (%)
1 59,78 17,59
0,500 57,30 7,24
Folha 0,250 45,73 0,00
0,125 24,11 0,00
0,062 22,92 0,00
1 79,56 21,84
0,500 76,75 12,76
Semente 0,250 64,86 6,90
0,125 51,24 3,56
0,062 55,03 0,00

Para Chung et al. (2016), a capacidade de estabilizar radicais livresocorre em
decorréncia da presenca de compostos fendlicos na planta que permitem a doacao
de elétrons ou hidrogénio. Assim como o resultado obtido na atividade antioxidante
utilizada neste estudo com o extrato etandlico das folhas do meldo Sdo Caetano,
Patel et al. (2011), realizaram testes antioxidantes com o extrato da fruta, e
obtiveram resultados para o extrato etanolico nas concentra¢des de 60 pg/mL, uma
porcentagem de inibicdo do radical DPPH de 31,67% e na de 200 pg/mL um valor
de 69,73%.
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Em um outro estudo, Shu-Jing e Lean-Teik (2008),identificaram no extrato
aquoso maior concentracéo de flavonoides (62,0 mg.g™) do que no extrato etanélico
(44,0 mg.gt), apresentando uma potente atividade de eliminacéo de radicais livres
DPPH (ICsp = 129,94 mg.mL™ e ICsy = 156,78 mg.mL™’ respetivamente),
demonstrando ser mais potente que a vitamina C (ICso = 172,21 mg.mL™) na
atividade antioxidante.

Yoshime et al. (2019), realizaram testes com O6leo essencial de Punica
granatum e M. charantia e obtiveram resultado para o Meldo-de-S&o-Caetano do
DPPH de 11,8.Esse valor é proximo ao resultado apresentado neste estudo. De
acordo com Yadav et al. (2016), a atividade antioxidante de plantas como o Meléo-
de-Séo-Caetano se deve ao alto teor de compostos fendlicos e flavonoides
presentes nessas plantas.

Bracaet al. (2008), identificaram 25 componentes a partir do 6leo essencial de
sementes de M. charantia, representados como sesquiterpenos (71,7%),
fenilpropanoides (11,0%), e monoterpenos (7,6%), sendo o0s principais constituintes:
trans-neridol, apiol, cis-dihidrocarveol e germacreno D, os que demostraram
atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus ATCC 6538 com a
concentracao inibitéria minima (CIM) de 125 ug.mL™.

No presente estudo, ao avaliar o teor de flavonoides totais, o resultado foi de
29,05 mg/g de extrato para as folhas. J& para a semente, foi 1,97 mg.g™ de extrato.
Consoante com a literatura, Momordica charantia possui, entre 0s principais
compostos quimicos, os flavonoides, responsaveis por diversas atividades
biolégicas, permitindo que esta espécie possar ser utilizada pelas industrias
farmacéuticas (ANDRADE; OLIVEIRA, 2020; LIMA; SILVA NETO; SILVA, 2022).

Estudo de Costa et al., (2011), em na prospeccéao fitoquimica dos extratos
etandlico e acetato de etila tanto de folhas frescas quanto secas de Meldo-de-Séao-
Caetano, encontrou-se a presenca de diferentes classes de metabdlitos
secundérios, como flavonoides, alcaloides e taninos, que demonstraram acao
antimicrobiana significativa contra Escherichia coli e Bacillus cereus.

Os testes fitoquimicos realizados no estudo de Guarniz et al., (2019)
também revelaram a presenca de alcaloides, esteroides, triterpenoides, saponinas,
compostos fendlicos, taninos condensados e flavonoides, esses compostos podem

justificar entdo os achados deste estudo. Os compostos fendlicos compdem um
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vasto grupo de fitoquimicos que sdo caracterizados por possuirem ao menos um

anel aroméatico que se encontra ligado a um ou mais grupos hidroxila.

4. Conclusao

Este estudo identificou a atividade antimicrobiana tanto do extrato etandlico
de Momordica charantiaquanto do enxaguante a base de M. charantia, a partir de
folhas, e sementes, para a bactériaGram-negativaPasteurella. multocida e contra as
levedurasCandida albicans, Candida tropicalis e Candida famata, sendo estes
microrganismos comumente encontrados na cavidade oral de animais de
companhia, como os felinos. Evidenciando, desta forma, seu potencial
antimicrobiano contra infec¢des da cavidade oral de animais de companhia, como o
Complexo Gengivo-Estomatite Felina e as candidiases gerais que atingem o0s
animais de companhia. Vislumbra-se,portanto, estudos com aaplicabilidade clinica
do enxaguante a base deMomordica charantia, para o0 controle destes

microrganismos na microbiota bucal dos animais de companhia.
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