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Produtos naturais anti - Helicobacter pylori: revisdo

A infecgdo pela bactéria Helicobacter pylori é considerada um problema de satde publica, com intrinseca relagdo saude e ambiente, a infec¢do bacteriana crénica mais comum no mundo,
com alta prevaléncia em paises em desenvolvimento. O uso de produtos naturais voltados a inovagdo medicamentosa, aumenta o interesse por novos principios ativos a base de produtos
naturais, contudo, a atividade antibacteriana forte ainda é controversa quanto a concentragdo inibitéria minima desses produtos, principalmente no que tage a H. pylori. Este trabalho realizou
uma revisdo sistemdtica dos produtos naturais com atividades anti-Helicobacter pylori disponiveis na literatura tendo como pardmetro inicial a revisdo de plantas medicinais anti-H. pylori
LILACS, MEDLINE, PUBMED, Scielo, Bireme e ScienceDirect., os descritores utilizados foram: Helicobacter pylori, anti-Helicobacter pylori, produtos naturais, atividade antibacteriana, prépolis
e mel, traduzidos para o inglés. A busca resultou no total de 138 artigos, dos quais 59 artigos sdo da revisdo de Wang (2014) e outros 79 foram encontrados nas bases de dados, que
proporcionou um acréscimo de 57 artigos de plantas medicinas, 12 artigos de produtos distintos de plantas medicinais (mel, propolis, iogurte e cogumelo) e 10 artigos de estudos clinicos e
in vivo. Foram encontrados 162 produtos naturais distintos, a maioria deles plantas medicinais, resultando na avaliagdo de 128 produtos naturais anti-Helicobacter pylori. Segundo a
classificagdo de Wang somente 16 produtos apresentam atividade forte, e a maioria deles sdo fragdes. Com atividade forte-moderada mostra 45 produtos; com atividades moderada-fraca e
fraca mostram 37 e 30 produtos, respectivamente. A nova classificagdo de produtos naturais com atividade anti-H. pylori proposta nessa pesquisa apresenta 5 classes de acordo com a sua
concentragdo inibitéria minima: produtos com atividade forte, boa, moderada, fraca e sem atividade. Pela nova classificagdo proposta, apresentamos 43 produtos naturais com atividade
forte, com 19 fragGes e 24 extratos; 40 produtos com atividade boa; 18 com atividades moderada e 15 produtos com fraca; na classificagdo sem atividade quatro produtos. A revisdo ampliou
os produtos naturais anti- Helicobacter pylori com novas plantas medicinais, produtos de origem animal e estudos clinicos e pré-clinicos. A nova classificagdo permitiu a inclusdo de outros
extratos vegetais, produtos de origem animal e fungos com atividade anti-Helicobacter pylori, e ampliou a faixa de produtos considerados com forte atividade.
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Anti natural products - Helicobacter pylori: review

Helicobacter. pylori infection is the most common chronic bacterial infection in the world, with an intrinsic relationship between health and the environment factors and it is considered a
global public health problem, it has a high prevalence in developing countries. The use of natural products aimed at drug innovation increases the interest for new active principles based on
natural products, however, the strong antibacterial activity is still controversial as to the minimum inhibitory concentration of these products, mainly in relation to H. pylori. However, the
classification of the antibacterial activity is still controversial regarding the minimum inhibitory concentration, mainly in relation to H. pylori. This work carried out a systematic review of the
natural products that have anti-Helicobacter pylori activity, using the Wang (2012) review about anti-H. pylori medicinal plants as a starting point , considering the minimum inhibitory
concentration as the classification criterion. The search was maden in the online databases VHL, BDENF, LILACS, MEDLINE, PUBMED, Scielo, Bireme and ScienceDirect, using the descriptors:
Helicobacter pylori, anti-Helicobacter pylori, natural products, antibacterial activity , propolis and honey. The search resulted in 138 articles, of which 59 were from the Wang review (2014)
and other 79 were found in the databases, which provided an increase of 57 articles of medicinal plants, 12 articles of products other than medicinal plants (honey, propolis, yogurt and
mushroom) and 10 articles from clinical and in vivo studies. 162 distinct natural products were found, most of them medicinal plants, in 128 articles. According to Wang's classification, only
16 of these natural products show strong activity, and most of them are fractions; 45 show strong-moderate activity, 37 moderate-weak and 30 weak activities. The new classification of
natural products with anti-H. pylori activity proposed in this research presents 5 classes according to their minimum inhibitory concentration: products with strong, good, moderate, weak
and no activity. According to this new classification, 43 natural products were classified as strong activity, which 19 are fractions and 24 are extracts, 40 products were classified as good
activity, 18 moderate , 15 weak activity, and only 4 products as no activity. This review extended the classifications natural anti-Helicobacter pylori products by inclusion of new medicinal
plants, animal products and clinical and preclinical studies. The new classification allowed the inclusion of other plant extracts, animal products and fungi with anti-Helicobacter pylori activity,
and expanded the range of products considered with strong activity.

Keywords: Helicobacter pylori; Natural Products; Antibacterial Activity; Honey; Propolis.
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Produtos naturais anti - Helicobacter pylori: revisdo
ALEIXO, M. L. M.; GALBIATI, C.; LEMOS, L. M. S.

INTRODUGAO

O numero de estudos sobre a bactéria Helicobacter pylori aumentou exponencialmente nos ultimos
25 anos, sdao aproximadamente cerca de 10.000 estudos de 1994 a 2018 que versam sobre o
desenvolvimento da bactéria, cultivo, diagndstico, patologias relacionadas a infec¢do e tratamento. Estima-
se que metade da populacdo mundial é portadora da Helicobacter pylori, embora apenas 10% dessa
populacdo desenvolve problemas clinicos relacionadas e H. pylori, o 6nus das patologias causadas pela essa
bactéria é enorme e sua elimina¢do traz um grande impacto na saude mundial (TEIXEIRA et al., 2017).

Atualmente, o tratamento da infeccdo por Helicobacter pylori consiste no uso combinado de dois
antibioticos (claritromicina e amoxicilina ou metronidazol) e um inibidor de bomba de prétons, de acordo
com as diretrizes definidas pelo V Consenso de Maastricht e American College of Gastroenterology Guideline
on the Management of Helicobacter pylori Infection (MALFERTHEINER et al., 2016). Essa terapia ndo atinge
as taxas de cura desejdveis e o relatdrio do Consenso ndo recomenda o uso da claritromicina em regides com
alta prevaléncia de resisténcia a claritromicina (MALFERTHEINER et al., 2016). Portanto, sua erradicacdo com
terapias medicamentosas tem varias limitagdes, principalmente devido a resisténcia aos antibidticos, fato
gue aponta a necessidade da busca de novas terapias.

Produto natural é aquele produzido pela “natureza” ou conforme as “leis da natureza”, com a menor
interferéncia humana possivel, ou advindos diretamente de partes de vegetais ou de animais. Normalmente
associa-se a producdo artesanal ou ndo-industrial (GOMES 2009). Contudo, esse conceito ainda é bastante
controverso. A Organizacdo Mundial da Saude reconhece a importdncia dos produtos naturais no
desenvolvimento de modernas drogas terapéuticas, com importancia para a pesquisa farmacoldgica, ndo
somente quando os constituintes usados diretamente como agentes terapéuticos, mas também como
matérias-primas para a sintese, ou modelos para compostos farmacologicamente ativos (WHO, 1998).

Um produto com potencial antibacteriano deve ter a capacidade de inibir o crescimento bacteriano,
e a classificagcdo dessa atividade é um critério importante na selecdo desses produtos, mas ainda ha muitas
divergéncias dos autores quanto a esses critérios de classificacdo. Alguns autores consideram com atividade
antimicrobiana forte, os extratos vegetais com concentracdo inibitoria minima (CIM) menor que 100 pg/mL
(Holetz et al., 2012), para 6leos essenciais até 500 pug/mL (Aligiannis et al., 2001), entre outros. Essa diferencga
entre os critérios de classificacdo da atividade antibacteriana continua para a atividade fraca, Castillo-Juarez
et al., (2009) e Holetz et al., (2012) consideraram produtos com CIM até 1000 pug/mL com atividade fraca, ja
Fabry et al. (1998) considerou extratos com concentragdes menores que 8000 pg/mL com atividade
antibacteriana aproveitdvel. No entanto, nenhum desses critérios sdo especificos para a atividade anti-
Helicobacter pylori.

Uma classificagao de plantas medicinais anti-Helicobacter pylori foi realizada por Wang (2014), que
usou quatro classes de acordo com a sua concentracdo inibitéria minima, atividade forte (CIM <10 pg/mL),
atividade forte-moderada (CIM 10 - 100 pg/mL), atividade fraca-moderada (CIM 100 - 1000 pg/mL) e

atividade fraca (CIM: > 1000 pg/mL). Essa classificacdo foi mais restritiva que a de Holetz et al., (2012),
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Aligiannis et al., (2001) e Fabry et al. (1998), além de sé incluir produtos naturais provenientes de plantas
medicinais logo, seria interessante ampliar a lista de produtos naturais com atividade anti-Helicobacter
pylori.

A literatura mostra que varios produtos naturais de origem vegetal apresentaram promissora
inibicdo das infecgdes por H. pylori, como alho, vinho, uva, pimenta e 6leos essenciais (NJUME et al., 2011;
PARK et al., 2006; HAMASAKI et al., 2000; INATSU et al., 2006), além de outros de origem animal como mel
e propolis (KIM et al., 2017; AJIBOLA et al., 2012; VIUDA-MARTOS et al., 2008). No Brasil, estudos com
produtos naturais com atividade anti-H. pylori ainda sdo escassos, contudo as plantas medicinais Leonotis
Nepetifolia e Calophyllum brasiliense apresentaram resultados promissores (Do Carmo Souza et al., 2009;
Oliveira et al., 2015; Lemos et al., 2016), assim como a proépolis brasileira (Regueira Neto et al., 2017 e
Banskota et al., 2001) e o mel do bioma Amazo6nia de Mato Grosso (Franz, 2015) para inibicdo do crescimento
bacteriano."

Em razdo da falta de consenso nos critérios de classificacdo dos produtos naturais com atividade
antimicrobiana, e em especial, para atividade anti-H. pylori, foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura com o objetivo de levantar os produtos naturais anti-Helicobacter pylori ja estudados, suas
respectivas concentragdes inibitdrias minimas, com vistas a proposicdo de uma classificagao, tendo como

base as plantas medicinais analisadas por Wang (2014).

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistemdtica, conduzida conforme a metodologia adaptada
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA (MOHER et al., 2009). A busca
de artigos sobre produtos naturais anti-Helicobacter pylori foi realizada nas bases de dados online BVS
(Biblioteca virtual de Saude), que integra as bases de dados BDENF (Base de dados de enfermagem), LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), MEDLINE (Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude), PUBMED (Medical Literatura Analysis and Retrieval System Online), Scielo, Bireme e
ScienceDirect. Ao resultado dessa busca ainda foi integrado os artigos de produtos naturais provenientes da
revisdo de Wang (2014), utilizando os mesmos critérios de elegibilidade bases de dados.

Os descritores utilizados na base de dados como termos de busca foram: Helicobacter pylori,
produtos naturais, atividade antibacteriana, mel e propolis, todos os termos foram traduzidos para inglés:
“Helicobacter pylori”, “natural products”, “antibacterial activity”, “honey” e “propolis”. Em todas as buscas
foi utilizado o nome da bactéria seguido do outro termo de busca, por exemplo: “Helicobacter pylori” and
“natural products”.

Como critérios de inclusdo dos artigos para andlise verificamos se a atividade antibacteriana foi
avaliada por meio da concentrac¢do inibitoria minima (CIM), tipo e obtencdo do produto (extracdo e/ou
fracionamento), cepa bacteriana, dose em estudos in vivo e estudos clinicos. Com base nesses critérios,
foram excluidos os artigos que abordavam constituintes quimicos dos produtos sem demonstrar o potencial

antibacteriano, compostos sintéticos, substancias isoladas, outras metodologias para a avaliacdo da
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atividade antibacteriana diferente da concentragdo inibitéria minima ou dose, uso empirico, artigos de
revisdo e estudos em idiomas chinés, japonés, francés, polonés, russo e hingaro foram excluidos.

A andlise qualitativa dos artigos coletados foi realizada em trés etapas. Inicialmente foram lidos todos
os titulos dos artigos encontrados nas bases de dados com os descritores utilizados. A segunda etapa,
constitui-se na analise dos resumos para constatar a definicdo de concentragado inibitdria minima ou dose do
produto natural. Na terceira e ultima etapa, os artigos selecionados foram analisados integralmente, de
acordo com os critérios de elegibilidade a fim de verificar o potencial bacteriano do produto.

A sensibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos é representada pela concentragdo inibitéria
minima (CIM) de cada microrganismo para cada antimicrobiano, que corresponde a menor concentracdo do
antimicrobiano capaz de inibir o desenvolvimento visivel do microrganismo (ANVISA 2007).

Para a classificacdo dos produtos naturais encontrados na revisao realizada nesse trabalho usou-se
o critério proposto por Wang (2014), onde a atividade forte apresenta CIM > 10 pug/mL, forte-moderada (CIM
10 - 100 pg/mL), fraca-moderada (CIM 100 - 1000 pg/mL) e fraca (CIM < 1000 pg/mL). Os produtos naturais
de origem vegetal foram agrupados na Tabelas 1 e os de origem animal na Tabela 2, com o nome do produto
ou nome cientifico da planta, seu tipo de obtencdo (fracdo e/ou extrato), concentragdo inibitoria minima,

cepas bacterianas, autor e ano de publica¢do. Os estudos clinicos e in vivo foram agrupados na Tabela 3.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Essa pesquisa resultou em 1491 artigos de interesse na primeira etapa, foram excluidos 1360 artigos
na segunda etapa por ndo apresentarem atividade antibacteriana com concentragao inibitéria minima ou
dose, entre outros critérios de elegibilidade descrito na metodologia. Desconsiderando os artigos duplicados
nas bases de dados pesquisadas, um total de 138 artigos foram analisados, dos quais 79 sao artigos novos
encontrados que se somam a 59 artigos integrados da revisdo de Wang (2014). Nesses 138 artigos, 128
avaliaram a atividade anti - Helicobacter pylori pela CIM, os outros 10 tratam de estudos in vivo e clinicos.
Neles foram encontrados 162 produtos naturais com atividade anti-Helicobacter pylori, que foram alocados
em 3 tabelas, utilizando a classificacdo proposta por Wang (2014). A grande maioria dos produtos
encontrados sdo derivados de plantas medicinais (158/162) e est3o listados na Tabela 1., 12 artigos mostram
produtos de origem animal (mel, prépolis e iogurte), que estdo mostrados na Tabela 2 e na Tabela 3, foram
inseridos os 10 artigos com estudos clinicos e estudos in vivo e ainda encontramos 4 artigos com produtos
originarios de fungos com atividade anti-H. pylori. Vinte e seis produtos foram avaliados em mais de um
artigo, alguns com concentragoes inibitérias minimas distintas (Tabela 1 e 2),

Aproximadamente 12,5% (16/128) dos produtos naturais exibiram atividade forte, e todos como
fracGes purificadas, exceto extrato de plantas e Impatiens balsamina (Tabela 1 e 2). Os produtos naturais que
apresentaram atividade forte-moderada representam 35,1% dos produtos (45/128), as menores
concentragdes inibitérias foram provenientes de fragdes. Os produtos com atividade moderada-fraca
representam 28,9% dos produtos, e a maioria deles foram extratos (37/128). Os produtos com atividade

fraca representam 23,5% (30/128) e todos como extrato.
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Tabela 1. Produtos naturais de origem vegetal com atividade anti-Helicobacter pylori, divididos de acordo com a
classificagdo de atividade anti-Helicobacter pylori de Wang (2014).

Produto Natural Tipo de produto e extracdo cim Cepas HP Autor
(ng/mL)
Atividade forte (CIM: <10 pg/mL)
. fragdo (terpinen-4-ol) 0,004 a ATCC 43526 Njume et al., 2011
Sclerocarya birrea 0,06
Evodia rutaecarpa fragdo (alcaloide) < 0,05 ATCC 43504 Hamasaki et al., 2000
T dleo essencial bruto e fragdes 0,025 CCUG 15818 Miguel et al., 2008
Dittrichia viscosa .
oxigenadas
Impatiens balsamina acetona (extrato) 0,625 a ATCC 700824, 43504 e Wang et al., 2011
2,5 43526
agua e metanol (extrato) >0,625a Isolados clinicos Cogo et al., 2010
Extrato de plantas o5
Casimiroa  tetrameria, Dorstenia contrajerva, metanol e diclometano (extrato) 0,7-10 ATCC 43504 Ankli et al., 2002
Jatropha gaumeri e Piscidia piscipula
Boronia pinnata fragdo (geraniloxicumarinas) 1,62 Isolados clinicos Epifano et al., 2006
Pteleopsis suberosa fragdo (saponinas e agliconas) 19-7,8 Isolados clinicos De Leo et al., 2006
Rabdosia trichocarpa fragdo (Trichorabdal A) 2,5-5 Isolados clinicos Kadota et al., 1997
Rubus ulmifolius fracdo (polifendis) 2-10 Isolados clinicos Martini et al., 2009

Polygonum tinctorium

fragdo (metoxy kaempferol, 3,5,4'-tri- 2,5
hidroxi-6,7-metilenodioxiflavona e
triptantina)

Isolados clinicos

Hashimoto et al.,
1998

. . fragdo (2- (Hidroximetil) antraquinona e 2-8 ATTC 43504 Park et al., 2006
Tabebuia impetiginosa . . "
acido antraquinona-2-carboxilico)
Tinospora sagittata fragdo (palmatina) 36,1225» SCYA201401 Rong et al., 2016
Myroxylon peruiferum fragdo (cabreuvin) 7,8 ATCC 43504 Ohsaki et al., 1999
Andrographis paniculata fragdo (diterpenos labdanicos) 9 ATCC 43526 Shaikh et al., 2016
Atividade forte-moderada (CIM: 10-100 pug/mL)
Tabebuia impetiginosa fragdo (idebenona) 0,8-25 ATCC 43504 Inatsu et al., 2006
Alchemilla monticola metanol (extrato) 2-16 ATCC 43504 e isolados Krivokuca et al., 2015
clinicos
Crocus sativus etanol (extrato) 2-32 ATCC 43504 De Monte et al 2015
. . . metanol (extrato) 3,75 - isolados clinicos Ruegg et al., 2006
Piper multiplinervium 125
" - fragdo (quercetina 3-metil éter) 3,9- NCTC 11637 Ustiin et al., 2006
Cistus laurifolius 625
Geranium wilfordii etanol (extrato) 4-40 ATCC 43504 Zhang et al., 2013
agua (extrato) 5-50 ATCC 43504 e isolados De et al., 2009
Curcuma longa .
clinicos
. fragdo (dleo essencial) 5-25 ATCC 43504 e isolados Basile et al., 2006
Sideritis italica L
clinicos
- . fragdo (flavona) 5-25 ATCC 43504 e isolados Basile et al., 2010
Feijoa sellowiana .
clinicos
. fragdo (cumarina) 5-25 ATCC 43504 e isolados Basile et al., 2009
Ferulago campestris o
clinicos
fragdo (glabridina e glabreno, 6,25- 50 ATCC 43504 Fukai et al., 2002
Licorice licochalcona A, licoricidina e
licoisoflavona B
. o fragdo (kaempferol, quercetina, 6,25-50 ATCC 43504 Konstantinopoulou et
Anthemis altissima . . .
rhamnetina e isoquercetrina) al., 2003
Plantas medicinais mexicanas (Persea americana, 4gua e etanol (extrato) 7,5- ATCC 43504 Castillo-Juarez et al.,
Guaiacum coulteri, Annona cherimola e Moussonia 15,6 2007
deppeana)
Tabebuia impetiginosa etanol e acetato de etila (extrato) 9-30 isolados clinicos Zhang et al., 2010
Magnolia officinalis fragdo (magnolol) 10-20 ATCC43504, NCTC11637 e Bae et al., 1998
11638 e isolados clinicos
(HP82516, HP82548 e HP4)
Rosa (hibrida) etanol e butanol (extrato) 10- 100 ATCC 49503 Park et al., 2016
Pueraria thunbergiana fragdo (irisolidona) 12 - 100 ATCC43504, NCTC11637 e Bae et al., 2001
11638 e isolados clinicos
(HP82516, HP82548 e HP4)
Psoralea corylifolia Fragdo (Psoracorylifols) 12,5-25 ATCC 43504 Yin et al., 2005
Muyristica fragrans e Rosmarinus officinalis metanol (extrato) 12,5-25 ATCC 43504 e isolados Mahady et al., 2003
clinicos
Sanguinaria canadensis e Hydrastis canadensis agua e metanol (extrato) 12,5-50 ATCC 43504 Mahady et al., 2003
Carum carvi, Elettaria cardamomum, Gentiana Metanol 14,5-58 Isolados clinicos e ATCC Mahady et al., 2003
lutea, Juniperus communis, Lavandula angustifolia, 43504

Melissa officinalis, Mentha x piperita e Pimpinella
anisum
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Cha de plantas comestiveis acetato de etila e metanol (extrato) 15,6 DMST 20979 Sakunpak et al., 2012
Parthenium hysterophorus diclorometano e dgua (extrato) 15,6 ATCC 43504 Espinosa-Rivero et
al., 2015
Curcuma amada, Mallotus phillipinesis, Myrisctica etanol (extrato) 15,6 - ATCC 43504 Zaidi et al., 2009
fragrans e Psoralea corylifolia 62,5
Chenopodium ambrosioides dgua (extrato) 16 NCTC11637 Yeetal, 2016
Leonotis nepetifolia agua e etanol (extrato) 25 ATCC 43504 Oliveira et al., 2015
Vinho tinto extrato bruto 25 - 100 ATCC 700392 e 700824 e Paulo et al., 2011
isolados clinicos
Enantia chlorantha agua (extrato) 39 ATCC 43504 Tanetal., 2010
Abrus cantoniensis, Saussurea lappa e Eugenia 4gua e etanol (extrato) 40 ATCC 43504 Li et al., 2005
caryophyllata
Larrea divaricata agua (extrato) 40- 100 ATCC 43504 Stege et al., 2006
Allium sativum fragdo (allixin) 50 ATCC 43504 Mahady et al., 2001
Ginseng Panax fragGes (poliacetilenos e 50 ATCC43504, NCTC11637 e Bae et al., 2001
protopanaxatriol) 11638 e isolados clinicos
(HP82516, HP82548 e HP4)
Cinnamomum verum etanol (extrato) 50 isolados clinicos Tabak et al., 1999
Achillea millefolium, Foeniculum vulgare, Passiflora metanol (extrato) 50- 100 ATCC 43504 e isolados Mahady et al., 2001
incarnata e Origanum majorana clinicos
Hippophae hamnoides, Fritillaria  thunbergii, 4gua e etanol (extrato) 60 ATCC 43504 Li et al., 2005
Magnolia  officinalis,  Schisandra  chinensis,
Corydalis yanhusuo, Citrus reticulata, Bupleurum
chinense e Ligusticum chuanxiong
Myroxylon peruiferum fragdo (cabreuvina) 62,5 ATCC 43504 Ohsaki et al., 1999
Bidens pilosa, Galinsoga ciliata e Eryngium metanol (extrato) 64 isolados clinicos Kouitcheu Mabeku et
foetidum al., 2016
Camomila, flor de laranjeira e gengibre fragdo (6leo essencial) 65 ATCC 43504 Weseler et al., 2005
Patchouli fragdo (6leo essencial) 78 ATCC 43504 Yuetal., 2014
Aloysia triphylla e Inula viscosa Etanol (extrato) 83-90 isolados clinicos Masadeh et al 2014
Carum carvi, Elettaria, cardamomum, Gentiana metanol (extrato) 100 isolados clinicos e ATCC Mahady et al., 2003

lutea, Juniper communis, Lavandula angustifolia,
Melissa officinalis, Mentha piperita e Pimpinella
anisum

43504

Atividade fraca-moderada (CIM 100 - 1000 pg/mL)

Alchemilla glabra metanol, diclorometano e cicloexano 2-256 Isolados clinicos e ATCC Krivokuca et al., 2015
43504
Aristolochia paucinervis fragdo (rizoma) 4-128 ATCC 43504 Gadhi et al., 2001
Aloe vera Extrato 6,25 - ATCC 43504 Cellini et al., 2014
800
Acacia nilotica, Calotropis procera, Adhatoda 4gua, acetona e metanol (extrato) 8-256 ATCC 43504 Amin et al., 2013
vasica, Fagonia arabica e Casuarina equisetifolia
Piper multiplinervium Fragdo (galato de epigalocatequina e 8-256 ATTC 43504 Mabe et al
epicatequina)
Plantas medicinais fragdes (taninos hidrolizados) 12,5- NCTC 11638 e ATCC 43504 Funatogawa et al.,
400 e isolados clinicos 2004
Ferula pseudalliacea fragdo (coquino disesquiterpeno e 16-128 Isolados clinicos Dastan et al., 2016
cumarinas sesquiterpenos)
Lycopodium cernuum etanol (extrato 16 - ATCC 43504 Ndip et al., 2008
1000
Tephrosia purpurea etanol (extrato) 25 - 400 ATCC 43504 Chinniah et al., 2009
Pteleopsis suberosa etanol (extrato) 31,25 - ATCC 43504 Germano et al., 1998
250
Trachyspermum copticum e Xanthium brasilicum fragdo e etanol (extrato) 31,25- ATCC 43504 Nariman et al 2004
250
Gymnosperma glutinosum etanol (extrato) 31,25- ATCC 43504 Gomez-Flores et al
500 2016
Zingiber Zerumbet etanol (extrato) 31,25 - ATCC 43504 e ATCC Sidahmed et al 2015
250 700824
Bryophyllum pinnatum metanol e acetato de etila (extrato) 32-512 Isolados clinicos Mabeku et al 2017
Plantas medicinais (Camardes) metanol (extrato) 32- Isolados clinicos Ndip et al., 2007
1000
Chamomilla recutita 4gua e etanol (extrato) 62,5 - ATCC 43504 Shikov et al., 2008
125
Ageratum conyzoides, Scleria striatinux, etanol (extrato) 63 - Isolados clinicos Ndip et al., 2008
Lycopodium 1000
Uva muscadine (Vitis rotundifolia Acetona, dgua, acido acético e metanol 64 -128 Isolados clinicos Brown et al., 2009
Rhus verniciflua etanol (extrato) 64 - 256 ATCC 43504 Suk et al., 2010
Vinho tinto Fragcdo 80-200 ATCC 43504 Baeetal., 1998
Paeonia lactiflora etanol (extrato) 80- 320 ATCC 43504 Ngan et al., 2012
Terminalia macroptera etanol (extrato) 100 - ATCC 43504 Silva et al., 2012
200
Pimentdo verde (Capsicum annuum) fragdo e dgua (extrato) >100 isolados clinicos llona mucsie et al.,
2001
Teminalia chebula dgua (extrato) 125 ATCC 43504 Malekzadeh et al.,
2001
Paepalanthus bromelioides fragdo (isocoumarina paepalantina) 128 ATCC 43504 Damasceno et al
2017
Aframomum pruinosum metanol (extrato) 128 ATCC 43504 Mabeku et al 2017
Rubus ulmifolius Extrato 134 - ATCC 43504 Martini et al., 2009
270
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Amphipterygium adstringens fragdo (éter de petréleo) 160 ATCC 43504 Castillo-Juarez et al.,
2007
Rhizophora mangle dgua (extrato) 180 - ATCC 43504 Perera et al., 2017
210
Plantas medicinais mexicanas etanol (extrato) 200 - ATCC 43504 Robles-Zepeda et al.,
400 2011
Bryophyllum pinnatum Metanol e acetato de etila 32-512 Isolados clinicos Mabeku et al., 2017
Bacopa monnieri Etanol 1000 Isolados clinicos Goel et al., 2003
Atividade fraca (CIM:> 1000 pg /mL)
Bridelia micrantha etanol (extrato) 48 - Isolados clinicos Okeleye et al., 2011
2500
Sclerocarya birrea etanol (extrato) 60 - Isolados clinicos Njume et al., 2011
2500
Terminalia spinosa, Harrisonia abyssinica, Ximenia metanol (extrato) 62,5-> ATCC 43504 Fabry et al 1996
caffra, Azadirachta indica e Spilanthes mauritiana 4000
Eucalipto etanol (extrato) 64 - Isolados clinicos Parreira et al., 2017
1024
Cuminum cyminum etanol (extrato) 75 - ATCC 43504 Nostro et al., 2005
10000
Plantas Fitoterapicas etanol (extrato) 160 - Isolados clinicos Cwikla et al., 2010
1460
Oleo de Mentha piperita, Origanum vulgare, etanol (extrato) 160 - Isolados clinicos Cwikla et al., 2010
Pimpinella anisum, anis e Syzygium aromaticum 1460
Punica granatum e Quercus infectoria etanol (extrato) 160 - > Isolados clinicos Voravuthikunchai et
2500 al., 2008
Anacardium occidentale (Castanha) fragdo (acidos anacérdicos) 200 - Isolados clinicos Kubo et al., 1999
1600
Derris malaccensis fragdes (rotenona, rotenolona, 300 - Isolados clinicos Takashima et al 2002
desidrorotenona, deguelin, efhlosina, 85000
toxicarol, desidrodegenerina e eliptona)
Cichorium intybus, Cinnamomum zeylanicum, Agua e etanol (extrato) 300 - ATCC 43629 Nostro et al., 2005
Coriandrum sativum, Cuminum cyminum, 100000
Cynara scolymus,
Electaria cardamomum,
Foeniculum vulgare,
Juniperus communis, Mentha piperita, Origanum
vulgare, Prunus avium, Rosmarinus officinalis,
Salvia  officinalis, Thymus  serpyllum, Tilia
platyphyllos e Zingiber officinalis
Anthemis altissima Fragdo (acido clorogénico) 312,5a ATCC 43504 Konstantinopoulou et
1250 al., 2003
Origanum vulgare, Cuminum cyminum e Cynara metanol (extrato) 600 - ATCC 43504 Nostro et al., 2005
scolymus 10000
Chamomilla recutita e llex paraguariensis etanol (extrato) 625 - ATCC 43504 Cogo et al., 2010
1250
Allium ascalonicum Extrato bruto 625 - ATCC 43504 Adeniyi et al., 2004
1250
Anthemis melampodina, Cerastium candidissimum, etanol (extrato) 625 - ATCC 43504 e isolados Stamatis et al., 2003
Chamomilla recutita, Conyza dlbida, Dittrichia 5000 clinicos
viscosa, Origanum vulgare e Stachys alopecuros
Terminalia chebula etanol (extrato) 1000 - ATCC 43504 Malekzadeh et al.,
2500 2001
Plumbago zeylanica metanol (extrato) 625 - ATCC 43504 Wang e Huang 2005
5000
Anisomeles indica, Alpinia speciosa, Zingiberaceae metanol (extrato) 640 - ATCC 43504 Wang e Huang 2005
Martinov, Bombax malabaricum e Paederia 10240
scandens
Allium sativum Etanol (extrato) 2000 - ATCC 43504 Cellini et al., 1996
5000
Magnolia sieboldii fragdo (lactona sesquiterpénica 4400 - ATCC 700392 e 700824 Lee et al., 2014
desidrocostal lactona) 4900

Tabela 2. Produtos naturais de origem animal com atividade anti-Helicobacter pylori, divididos de acordo com a
classificagdo de atividade anti-Helicobacter pylori de Wang (2014).

Produto Natural Tipo de produto e CIM (pg/mL) Cepas HP Autor
extracao
Atividade forte (CIM: <10 pug/mL)
Mel de acécia coreana Fragdo isolada 2,7 Isolados clinicos Kim et al., 2017

Atividade forte-moderada (CIM: 10 - 100 pg/mL)

N&do ha registros
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Atividade fraca-moderada (CIM 100 - 1000 pg/mL)

Prépolis (Bulgaria) etanol (extrato) 100 - 300 Isolados clinicos Boyanova et al., 2005
Mel (Camardes) agua (extrato) 110-938 Isolados clinicos Ndip et al., 2007
Prépolis (Itélia) etanol (extrato) 750 Isolados clinicos Nostro et al., 2005
Prépolis (Brasil) etanol (extrato) 1000 Isolados clinicos Banskota et al., 2001

Atividade fraca (CIM: > 1000 pg /mL)

Prépolis vermelha (Brasil) etanol (extrato) 64 - 1024 Isolados clinicos Regueira Neto et al.,
2017

Mel (Camardes) hexano e éter dietilico 78 - 10000 Isolados clinicos Manyi-Loh et al., 2012
(extrato)

Prépolis (Turquia) etanol (extrato) 260 - 1520 Isolados clinicos Baltas et al., 2016

Prépolis (Espanha) Extrato 6000 - 14000 Isolados clinicos Bonvehi et al., 2012

Mel (Turquia) agua (extrato) 12000 - 39000 Isolados clinicos Sahin 2015

Mel (Africa do Sul) Extrato 10000 - 12500 Isolados clinicos Manyi-Loh et al., 2013

O produto mais ativo foi a fracdo de Sclerocarya birrea (CIM: 0,004 - 0,06 pg/mL) conhecida como
Marula, originaria do bioma da Savana da Africa Oriental e que apresentou concentra¢des compardveis a
amoxicilina. Para Njume et al., (2011) esse produto é uma fonte promissora anti-H. pylori. Uma fracdo da
Evodia rutaecarpa, erva medicinal chinesa, foi o segundo mais ativo (CIM: 0,05 ug/mL), possui atividades
anti-inflamatérias, antitumorais, antibacteriana, antivirais, adstringentes e diuréticas (HAMASAKI et al.,
2000). Destaca-se ainda o acido abscisico proveniente do mel de Acacia coreana (CIM: 2,6 pg/mL), extraido
do néctar das flores da arvore Robinia pseudoacacia. Esse tipo de mel é procurado em todo o mundo por
suas propriedades medicinais (KIM et al., 2017). A concentrag¢do inibitdria minima apresentada por esses trés
produtos foi melhor que alguns antibidticos padrdes utilizados no tratamento anti-Helicobacter pylori, como
a claritromicina, metronidazol e levofloxacino e se equipara a concentragdo inibitdria minima da amoxicilina,
um dos medicamentos mais eficazes na erradicacdo de H. pylori (WANG et al., 2011).

Os produtos com atividade forte-moderada em sua maioria foram extratos de plantas, patchouli,
vinho tinto, uva, alho, ginseng, canela, circuma e rosa (Tabela 1) e de origem animal prépolis (Tabela 2). A
fracdo mais ativa foi originaria de Tabebuia impetiginosa (0,5 - 32 pug/mL), popularmente conhecido como
ipé-roxo, com propriedades antitumorais, antibacterianas, antioxidantes e antibidticas (PARK et al., 2006;
INATSU et al.,, 2006). Além dos fungos Cetraria islandica, Cantharellus cibarius e Hericium erinaceus
(INGOLFSDOTTIR et al., 1997; LIU et al., 2016; KOLUNDZIC et al., 2017).

Com atividade inibitéria moderada-fraca se destacam os produtos naturais provenientes de extratos
de plantas medicinais chinesas e mexicanas, prépolis, mel, aloe vera, pimentdo verde e vinho tinto com
concentragdes de 100 a 1000 pg/mL. Entre os produtos com atividade fraca destacam-se 6leos de hortels-
pimenta e anis, extratos de plantas medicinais, alho, plantas fitoterapicas, uva, eucalipto, castanha de caju,
cogumelo, mel e prépolis com concentrages de 1000 a 100.000 pg/mL, as plantas medicinais de Camard&es
e a Bridelia micrantha foram os extratos mais ativos. Bridelia micrantha é utilizada na medicina popular para
tratar varias condi¢des como cefaleias, conjuntivite, dor abdominal, constipacdo e gastrite (OKELEYE et al.,
2011; SHANG et al., 2013).

Dentre os produtos naturais de origem animal o mel e a prépolis merecem destaque, pois possuem
propriedades nutracéuticas, descritas na medicina tradicional e em tratamentos alternativos na terapia de

cicatrizacdo de feridas até o tratamento antitumoral. Os seus compostos bioativos sdo responsaveis por
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exercer efeitos antibacterianos, antioxidantes, antiinflamatérios, anticancerigenos, imunomoduladores e
antimetastaticos (AJIBOLA et al., 2012; VIUDA-MARTOS et al., 2008).

A maioria dos estudos avaliaram os produtos anti-H. pylori contra cepas bacterianas virulentas (cagA+
e vacA+), os demais avaliaram cepas bacterianas virulentas e isolados clinicos conjuntamente.

Além da classificagdo proposta por Wang (2014) que é especifica para plantas medicinais anti-
Helicobacter pylori, outros autores classificaram produtos naturais conforme sua atividade de inibi¢do contra
outras bactérias. Castillo-Juarez et al. (2009) classificou plantas medicinais conforme seu tipo de extragao,
agua e metanol. Os produtos extraidos do metanol apresentam atividade forte, boa, moderada, baixa e nula
(CIM < 125 pg/mL - > 1000 ug/mL), ja os produtos extraidos de agua apresentam (CIM < 7,8 ug/mL - > 500
ug/mL). Para Aligiannis et al., (2001) e Sartoratto et al., (2004) os produtos com atividade forte apresentam
(CIM 50 - 500 pg/mL), moderada (CIM 600 - 1500 pg/mL) e fraca atividade (CIM > de 1500 pg/mL). Holetz et
al., (2002) apresenta uma classificacdo mais criteriosa onde os extratos de plantas com forte atividade
apresentam (CIM < 100 pg/mL), moderada (CIM 100 - 500 pg/mL), fraca (CIM 500 - 1000 pg/mL) e acima de
1000 pg/mL como sem atividade. Critérios alternativos foram descritos ainda por Fabry et al., (1998), ao
considerar os extratos com CIM < 8000 pg/mL com atividade antimicrobiana aproveitavel.

Para a maioria dos autores o produto natural possui atividade potencialmente promissora,
independente da concentracdao apresentada, sugerindo estudos futuros, no que tange a toxicidade, bem
como estudos clinicos que confirmem essa potencialidade. Ainda devemos considerar que nao existe um
consenso sobre a concentragdo aceitdvel para produtos naturais quando comparados com antibidticos
conhecidos. Dessa maneira notamos que ndo existe um consenso sobre a concentragdo aceitavel para
produtos naturais derivados de plantas ou ndo quando comparados a substancias puras, fracdes e extratos.

Diante isso, o presente estudo propde uma nova classificacdo de produtos naturais com atividade
anti-Helicobacter pylori que inclua ndo s6 os extratos vegetais, mas também produtos de origem animal e
fungos. A nova proposta consta de 5 categorias de acordo com a sua concentracgdo inibitdria minima. Os
produtos com atividade forte apresentam (CIM <50 pg/mL), atividade boa (CIM 50 - 500 pg/mL), atividade
moderada (CIM 500-1500 ug/mL), atividade fraca (CIM 1500 - 5000 pg/mL) e sem atividade os produtos com
(CIM> 5000 pg/mL).

Com a nova classificacdo proposta, a faixa de atividade anti-Helicobacter pylori considerada forte foi
ampliada para CIM <50 pg/mL. Isso permite que outros produtos, além de fracdes vegetais, entrem nessa
categoria. Esse critério é ainda menor do proposto por Holetz et al. (2012) para bactérias distintas de H.
pylori. Assim, na classe atividade forte agora encontra-se 42 produtos, sendo 22 extratos e 20 fragdes. Isso
aumentou para 32,8% de produtos naturais com atividade forte, superior aos 12,5% da classificagcdo de Wang
(2014). Dentre os produtos na nova classificacdo proposta destacam-se as plantas medicinais, ginseng, alho
e o mel de acdcia.

Na classificagdo dos produtos com atividade boa (CIM 50-500 pg/mL) encontra-se 48 produtos
(37,5%), incluindo plantas medicinais, rosa e prépolis (com 34 extratos e 14 fragdes). Na classificacdo de

atividade moderada (CIM 500-1500 pg/mL) encontra-se 16 produtos (12,5%) e apenas um deles é fragdo,
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com destaque para plantas medicinais, mel e prépolis. Na classificagdo fraca encontra-se 12 produtos (9,3%),
com 10 extratos e 2 fragdes, dentre eles mel, prépolis, alho, castanha de caju e plantas medicinais. Na
classificacdo sem atividade (CIM >5000 pg/mL), valor esse maior do que proposto por Holetz (CIM >1000
pg/mL) e menor do que Fabry (CIM >8000 pg/mL) encontra-se 10 produtos naturais (7,8%), entre eles
propolis, mel, cogumelo e extratos de plantas medicinais.

Os produtos naturais com intervalos amplos de concentragdo inibitéria como extrato de Bridelia
micranta (CIM 48 - 2500 pg/mL) (Okeleye et al., 2011), Derris malaccensis (300 — 85000 pg/mL) (Takashima
et al.,, 2002) e Cuminum cyminum (CIM 75 - 10000 pg/mL) (Nostro et al., 2005), necessitam de uma
investigacdo mais completa em suas fracGes para se adequarem a classificacao.

Embora a nova classificagdo proposta neste trabalho exclua produtos como mel e prdépolis, que
tiveram suas atividades consideradas promissoras por Fabry et al., (1998), devemos levar em consideragdo
que esses produtos fazem parte do cotidiano, geralmente seu uso excede 5 mg por porcdo e nao precisa
necessariamente ser usado como produtos com potencial farmacolégico, que menores concentragdes
despertam maior interesse, e sim como terapia complementar a terapia convencional.

A revisdo apresenta ainda alguns estudos clinicos com produtos naturais como mel, prépolis, alho e
uso associado de brdcolis com iogurte e alho com jalapefio, e estudos in vivo com plantas como Bidens pilosa,
Galinsoga ciliata, Eryngium foetidum, Tinospora sagittata e circuma, todos com resultados considerados
promissores pelos autores (Tabela 3).

Com essa nova classificacdo ampliou-se os parametros estabelecidos com abrangéncia de outros
produtos naturais com potencial antibacteriano semelhantes aos antibidticos convencionais. Além disso,
notamos que outros produtos como mel e prépolis, que sdo de facil acesso a populagdo de uma forma geral,
passam a fazer parte de quatro classificacdes diferentes e ndo somente como atividade fraca ou sem

atividade.

Tabela 3. Produtos naturais com atividade anti-Helicobacter pylori em estudos clinico e pré-clinico.

ESTUDO CLiNICO

Produto Natural Tipo de produto e extracao DOSE Resultado Autor
Mel (Turquia) Nigella sativa (6leo de 5ml Positivo Mohtashami et al.,
semente) 2015

Mel (Bulgaria) mel in natura indefinido Positivo Boyanova et al., 2015
Mel (Nova Zelandia) mel in natura 1 colher sopa (4x Negativo Mcgovern et al., 1999

semana)
Prépolis Verde (Brasil) Etanol (extrato) 20 gotas Negativo Coelho et al., 2007

(3x/dia/7dia/seman
a)

Brassica oleracea (Brécolis in natura 135g/ dia Negativo Opekun et al., 2005
com iogurte)
Allium sativum (Alho) cru ou cozido indefinido Positivo Salih et al., 2003
Allium sativum e Capsicum in natura 10 fatias alho e 6 Negativo Graham et al., 1999
annuum (Alho e jalapefio) jalapenhos por

refeicdo

ESTUDO PRE-CLINICO

Produto Natural Tipo de produto e extra¢do Dose (mg/ ml) Resultado Autor

Bidens pilosa, Galinsoga Etanol (extrato) 125, 250 e 500 Positivo Kouitcheu Mabeku et
ciliata e Eryngium foetidum mg/kg al., 2016
Tinospora sagittata Etanol (extrato) indefinido 80% de inibicao Rong et al., 2016
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Curcuma Etanol (extrato) 25 mg/kg 100% de
inibicdo

De et al., 2009

CONCLUSOES

Este trabalho prop6s uma nova classificagdo de produtos naturais de produtos com atividade anti-
Helicobacter pylori com base numa revisdo de literatura. As concentragdes inibitérias minima foram
utilizadas como parametro de classificacdo e variaram de 0,004 a 100.000 pg/mL.

A proposicdo de uma nova classificagdo da concentragdo inibitéria minima traz a possibilidade de
inclusdo de diversos produtos, além de plantas medicinais com atividade forte anti-Helicobacter pylori, com
a presenca de fragdes e extratos de plantas medicinais e mel.

A nova classificacdo proposta permitiu a inclusdao de outros extratos vegetais, produtos de origem
animal e fungos com atividade anti-Helicobacter pylori, e ampliou a faixa de produtos considerados com forte

atividade, incluindo outros produtos, ndo sé substancias puras e fra¢gdes de plantas medicinais, alguns com

concentragao inibitéria minima semelhante aos antibidticos utilizados em terapias convencionais.

AGRADECIMENTOS: a Domingos Tabajara Martins de Oliveira pelas contribuicdes.
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