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Abstract

Ear infection is one of the common diseases occurring throughout the world. Different etiological
agents are responsible for ear infections. Aim: To assess the antimicrobial potential of Terminalia
arjuna leaves and bark extracts against Staphylococcus aureus, Acinetobacter sp., Proteus mirabilis,
Escherchia coli, Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans, pathogens causing ear infections
and their comparison with locally available ear drops. Materials and Methods: Methanol, ethanol,
acetone, aqueous (hot and cold) extracts from the leaves and bark of 7. arjuna were tested for
their antimicrobial activity. Results: Of the three organic solvents evaluated, acetonic leaf extract
was found to be best against S. aureus. Organic bark extract showed almost equal inhibition of all
tested Gram negative bacteria except P. aeruginosa. However, aqueous extract of 7. arjuna bark
exhibited good activity against S. aureus. All the extracts were unable to exhibit any antifungal activ-
ity. Conclusion: Organic extract obtained from the 7. arjuna bark and leaves may be used to treat
the bacterial ear pathogens especially S. aureus, which has shown greater inhibition zones than the
herbal drops, however, we still need more detailed studies as in vivo testing and pharmacokinetics
properties for their therapeutic utility in treating ear infections.

Resumo

Infecgées de ouvido representam uma das doencas mais comuns do mundo. Diferentes agentes
etiolégicos sao responsaveis por tais infeccoes. Objetivo: Avaliar o potencial antimicrobiano de
extratos de folhas e da casca de Terminalia arjuna contra Staphylococcus aureus, Acinetobacter sp.,
Proteus mirabilis, Escherchia coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans - patégenos que
causam infec¢coes de ouvido e como esses extratos se comparam as medicacdes topicas atualmente
disponiveis. Materiais e Métodos: Metanol, etanol, acetona, extratos aquosos (quentes e frios)
de folhas e casca da T. arjuna foram testados para avaliacio de suas atividades antimicrobianas.
Resultados: Dos trés solventes orginicos avaliados, o extrato acetdnico das folhas foi o que teve o
melhor resultado contra S. aureus. O extrato organico da casca exibiu quase o mesmo grau de acao
antimicrobiana entre todas as bactérias gram-negativas, exceto contra P. aeruginosa. Entretanto, o
extrato aquoso da casca de 7. arjuna exibiu boa atividade contra S. aureus. Nenhum dos extratos
exibiu atividade antifingica. Conclusdo: O extrato orginico obtido a partir da casca e folhas de 7.
arjuna pode ser usado para tratar infeccoes bacterianas de ouvido, especialmente aquelas causa-
das por S. aureus, que exibiu maiores zonas de inibicao do que gotas herbaceas; entretanto, ainda
necessitamos de estudos mais detalhados - como ensaios in vivo e avaliacdes de propriedades
farmacocinéticas para avaliarmos sua utilidade terapéutica no tratamento de infec¢des de ouvido.
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INTRODUCAO

A infeccao auditiva é mais comum em crian¢as do
que adultos; em torno de 75% das criangas apresenta pelo
menos trés ou mais infecgoes auditivas nos trés primeiros
anos de vida'. Estas infeccoes sio causadas principalmente
por bactérias (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Esche-
richia coli e Proteus mirabilis) e fungos (Aspergillus niger,
A. fumigatus, A. flavus e Candida albicans)*.

A eficacia clinica de varios agentes medicamento-
sos esta sendo ameagada pelo surgimento de patégenos
multirresistentes aos antibidticos. As bactérias naturalmente
desenvolvem resisténcia a medicamentos antimicrobianos.
Entretanto, nos Gltimos anos o uso abusivo e errbneo de
antiboticos tem feito com que cada vez mais bactérias do
género estafilococos evoluissem para se tornar “super-
bactérias” resistentes a medicamentos, como a meticilina
e a vancomicina®®. O crescente fracasso destas drogas e
a resisténcia exibida pelos agentes infecciosos microbia-
nos patogénicos tem levado as companias farmacéuticas
a pesquisar uma potencial atividade antimicrobiana em
varias plantas para desenvolver novos agentes antimi-
crobianos™. As ervas medicinais estao voltando a cena,
com um 'renascimento’ da fitoterapia em todo o mundo;
de acordo com a Organizacio Mundial de Saude, 80%
da populagcio mundial utiliza medicamentos tradicionais
extraidos de plantas para cuidar das suas necessidades
primdrias de satde!'*'2.

A natureza conferiu 2 India uma rica flora am-
plamente distribuida pelo pais. As ervas medicinais tém
sido usadas no tratamento e cura de varias doencgas na
pratica da medicina tradicional indiana, como os métodos
do Ayurveda, Unani e Siddha'*'. A Terminalia arjuna
(Wight & Arn.), comumente denominada arjuna (familia
Combretaceae), € uma arvore decidua perene que atinge
20 a 25 metros de altura e é encontrada em toda a India,
na Birmania (Myanmar), no Sri Lanka e nas Ilhas Mauricio.
As folhas da arjuna sdao simples, oblongas ou elipticas,
com uma superficie superior verda clara e escura e uma
superficie inferior marrom clara. As flores sao bissexuadas,
sésseis e brancas, e se organizam em axillary spikes curtos
ou numa panicula terminal. A casca € lisa, de cor externa
rosa-cinza, e se descasca na forma de pedacos curvos
e relativamente planos de maior tamanho'!. A casca e
as folhas desta planta tém sido usadas nos sistemas de
medicina nativa para curar diversas doengas. A casca é
usada para tratar a angina (hritshool), e como expecto-
rante, antidisentérico, purgativo e laxativo, e também no
tratamento da leucodermia, anemia, hiperidrose, asma,
tumores e doencas cardiovasculares'®'. As folhas servem
para tratar dores de ouvido'. A casca também possui
atividade anticancerigena, antiviral e antimicrobiana'>%.

As plantas tém uma capacidade ilimitada de sinte-
tizar metabdlitos secundarios, como taninos, terpenoides,
alcaloides, flavonoides, glicosideos e fendis, os quais
apresentam propriedades antimicrobianas'*#. As folhas
e a casca da T. arjuna contém glicosideos com acao
cardioprotetora, flavonoides com efeito antioxidante, an-
tiinflamatério, antimicrobiano (luteolina), anticancerigeno
e redutor de lipides, taninos com atividade adstringente,
cicatrizante, antioxidante, anticancerigena, antiviral e an-
timicrobiano. Além desses fitocompostos, a casca também
contém triterpendides com efeito principalmente cardio-
protetor e antibacteriano (dcido arjinico, arjungenina e
arjunetina)>163,

Varias plantas medicinais de uso tradicional nao
tém sido pesquisadas sistematicamente para investigar
sua a¢do contra patégenos microbianos*. Uma revisao
na literatura mostrou alguns estudos sobre a atividade
antibacteriana e antifingica de varias partes dessa arvore,
tais como a casca®?% as folhas, as raizes e as frutas'>?"%,
Entretanto, faltam estudos sobre antimicrobianos para
combater patdgenos causadores das infeccoes auditivas.
O presente estudo teve como objetivo validar o potencial
antimicrobriano das folhas e da casca da 7. arjuna em
relacao a patdgenos bacterianos e fingicos envolvidos nas
infeccoes auditivas. Os patogenos foram isolados de pa-
cientes na regiao de Kurukshetra e comparados com gotas
otolégicas disponiveis localmente, visando encontrar um
extrato inédito para o tratamento das infeccdes auditivas.

MATERIAL E METODOS

Coleta de plantas

A casca e as folhas da Terminalia arjuna foram
coletadas de arvores presentes ao longo das ruas na
Universidade de Kurukshetra, em Haryana. A identidade
taxonomica da planta foi confirmada pelo doutor B. D.
Vashishta, do Departamento de Botanica da Universidade
de Kurukshetra, em Kurukshetra.

Extracao do material da planta

As amostras foram cuidadosamente lavadas em
agua corrente, seguido de dgua destilada esterelizada, e
depois secadas a ar na temperatura de 40°C, durante 4-5
dias; a seguir, as amostras foram homogenizadas e moidas
com um moedor esterelizado até se tornar um po fino e
depois armazenadas em garrafas de ar comprimido. Qua-
tro solventes (etanol, metanol, acetona, e dgua quente e
fria) foram utilizados para a extracio. Uma amostra de 10
g de casca e folhas homogeneizadas foi separadamente
colocada em recipientes cOnicos contendo cada um 100
ml de acetona, etanol, metanol (95%) e dgua destilada
esterilizada. A mesma quantidade (10 g) de casca e folhas
homogeneizadas foi separadamente imersa em 100 ml de
agua destilada quente em recipientes cOnicos e deixada

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 78 (1) JANEIRO/FEVEREIRO 2012
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

69



em repouso durante 30 minutos em banho-maria, sendo
agitada ocasionalmente; em seguida, todos os recipientes
foram colocados em um agitador rotatério a 200 rpm du-
rante 24 horas®?!. Cada preparacio foi filtrada em papel
filtro esterilizado Whatman n° 1 e por fim concentrada por
secagem em vicuo a 40°C usando um rotaevaporador. O
extrato seco resultante foi esterilizado durante uma noite
por irradiacao UV; a esterilizacdo foi verificada por meio
de placas de dgar nutriente, e as amostras foram arma-
zenadas a 4°C em recipientes estéreis rotulados até uso
subsequente!®*2,

Microorganismos de teste

As cinco bactérias, Staphylococcus aureus
(HM626197)*(Gram-positivo), Acinetobacter sp.
(HM626198), Proteus mirabilis (HM626199), Escherchia
coli (HM626200) e Pseudomonas aeruginosa (HM626201)
(Gram-negativo) e uma levedura, Candida albicans, usa-
das nesse estudo foram isoladas de pacientes com infecc¢io
auditiva nos ambulatérios locais de otorrinolaringologia
em Kurukshetra. As cepas bacterianas foram identificadas
por coloragio, caracteristicas bioquimicas e moleculares
(sequenciamenteo de 16S RNAr*, e a levedura foi iden-
tificada por coloracao e caracteristicas morfologicas e de
cultura®*¥. Foram feitas subculturas em 4agar nutriente
dos isolados de bactérias; foi feito cultivo da levedura em
agar de malte levedura. Todos foram incubados aerobica-
mente a 37°C. Os meios de cultura foram adquiridos do
laboratério Hi Media Laboratory Put. Lid., Bombaim, India.

Solucao otolégica em gotas

Trés solugcdes de gotas otoldgicas comumente
prescritas por otorrinolaringologistas (dois medicamentos
alopaticos, Ciplox - antibacteriano, e Candid - antifingico,
e um preparado de gotas otologicas fitoterapéuticas, Bilwa
Tel - antimicrobiano) foram usados no presente estudo,
tendo sido adquiridos no mercado local em Kurukshetra.

Investigacao da atividade antimicrobiana

Os extratos de casca e folhas de 7. arjuna em ace-
tona, metanol, etanol, 4gua quente e fria foram usados na
avaliacio da atividade antimicrobiana por meio da técni-
ca de difusio em dgar pelo método do poco®. Nesse
método, € feita a subcultura de um isolado puro de cada
microorganismo em placas de agar a 37°C durante 24 ho-
ras. Uma placa de cada microorganismo foi selecionada e
uma alca estéril foi utilizada para tocar pelo menos quatro
colonias por placa para transferéncia a um meio de solucio
fisiologica (0,85%) sob condicoes assépticas. A densidade
de cada suspensao microbiana foi ajustada para conformar
ao padrio equivalente a 10°cfu/ml (padrao 0.5 McFarland)
para uso como o inéculo no ensaio pela técnica da difu-
sao em agar pelo método do poco. Um volume de cem
microlitros (100pD) de in6culo em cada organismo de teste

* 0 sequenciamento de nucleotideos das cinco bactérias foram submetidas ao banco de dados
GenBank, os quais forneceram o nimero de acesso GenBank HM626197-HM626201

foi espalhado sobre placas de dgar para obter um cresci-
mento confluente. As placas de dgar foram secas e pocos
de 8 mm foram feitos nas placas de dgar inoculadas com
uma broca esterilizada; a por¢ao inferior de cada pogo foi
selada com meio de agar especifico derretido. Os extratos
secos foram reconstituidos em dimetilsulfoxido (DMSO)
a 20% para a analise do bioensaio®. Um volume de 100ul
de cada extrato foi injetado diretamente nos pocos (de
forma triplicada) nas placas de dgar inoculadas, para cada
organismo testado. As placas permaneceram em repouso
durante 1 hora para que o extrato difundisse no dgar, e
incubadas a 37°C durante 24 horas**¥. O controle negativo
foi feito com DMSO estéril a 20%, e o controle positivo foi
feito com gotas otologicas de Ciplox (para as bactérias),
Candid (para os fungos) e Bilwa tel (antimicrobiano). A
atividade antimicrobiana, indicada por uma zona de inibi-
¢ao em torno do poco contendo o extrato, foi registrada
quando acima de 8 mm™. Os experimentos foram feitos
de forma triplicada; foram calculados os valores médios
dos didmetros das zonas de inibicio e o desvio padrao (£).

Determinacio da concentracio inibitéria minima (MIC)

A MIC para cada organismo testado foi determinada
pela técnica de difusio em dgar pelo método do poco
modificada. A diluicao seriada de cada extrato foi feita
reconstituindo-se o extrato seco (100 mg/mD em DMSO
a 20%, seguida de diluicao em dgua destilada esterilizada
(1:1) para se obter uma faixa de concentracdes decres-
centes de 50 mg/ml a 0,39 mg/ml. Um volume de 100 pl
de cada diluicao foi introduzido nos pogos (repetido trés
vezes) das placas de dgar previamente inoculadas com
100pl do in6culo padrao (10°cfu/ml) da cepa microbiana.
Todas as placas de teste foram incubadas aerobicamente a
37°C durante 24 horas, e observadas em busca das zonas
de inibicao. A MIC, considerada como a menor concen-
tracao do extrato de teste que inibiu completamente o
crescimento do microorganismo, evidenciada por uma
zona clara de inibicao (>8 mm), foi registrada para cada
organismo testado??3741:42,

Anilise estatistica

Os dados foram apresentados como a média + DP
(desvio padrao). Os resultados foram analisados estatis-
ticamente por meio do teste T de Dennett. Valores de p
inferiores a 0,01 foram considerados significativos.

RESULTADOS

A atividade antibacteriana de extratos da casca e
folhas da 7. arjuna nas placas de agar variou conforme
os solventes. Nenhum dos dez extratos investigados pela
sua atividade antifingica apresentou uma zona de inibicao
contra a Candida albicans, carecendo, assim, de atividade
antifingica. Os controles positivos produziram zonas de
inibicao significativas contra as bactérias e fungos testa-
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dos, e os controles negativos niao produziram qualquer
efeito inibitério observavel contra os organismos testados
(Tabela D).

Os dados apresentados na Tabela 1 mostram
que os seis extratos com solventes organicos da casca e
folhas apresentaram atividade antibacteriana contra os
quatro patégenos bacterianos testados, em relacio aos
cinco microorganismos avaliados. O extrato acetonico de
folhas mostrou-se o mais eficaz contra o Staphylococcus
aureus (28 mm) (Figura 1), seguido do Proteus mirabilis
(27,6 mm), Acinetobactersp (16,6 mm) e o Pseudomonas
aeruginosa (16 mm). Os didmetros das zonas de inibicao
geradas pelos extratos metanolicos e etandlicos contra
o S. aureus e o P. mirabilis variaram de 24,6 mm a 26,3
mm. O §. aureus e o P. mirabilis foram os patégenos mais
sensiveis, tendo sobrevivido até 1,56 mg/ml e 3,12 mg/ml
respectivamente (Tabela 2); portanto, o MIC corresponden- Figura 1. Zona de inibic&o antibacteriana de extratos organicos das
te foi de 3,12 mg/ml e 6,25 mg/rnl. As zonas de inibigio fo!has daT ar/un{yz F:ontra S. aureus por extratgs acetonicos (A), meta-

. ~ . nolicos (B), etandlicos (C) e o controle negativo DMSO (D).
produzidas por extratos organicos de folhas contra o P.
aeruginosa e o Acitenobactersp. variaram de 15 mm a 16,6
mm. O P. aeruginosa e o Acitenobacter sp. se mostraram
comparativamente menos sensiveis, ji que sobreviveram
até 25 mg/ml (extratos metandlicos e etandlicos) e 12,5
mg/ml (extrato acetdnico); portanto, seu MIC foi de 50
mg/ml e 25 mg/ml respectivamente. Nao foi observada
atividade antibacteriana contra o E. coli. por parte dos
extratos aquosos e organicos dos extratos de folhas.

Os cinco extratos de casca com solventes organicos
e aquosos apresentaram atividade antibacteriana contra o
S. aureus; a maior zona de inibicio ocorreu no extrato
aquoso quente (27,6 mm), seguida do extrato aquoso frio
(26,3 mm) (Figura 2), extrato com etanol (26 mm), com
metanol e com acetona (ambos 23 mm). O S. aureus foi
novamente o patogeno mais sensivel, tendo sobrevivido

Tabela 1. Atividade antimicrobiana de extratos da casca e folhas da Terminalia arjuna sobre patégenos auditivos, determinado
pela técnica da difusdo em agar pelo método do poco.

Diametro das zonas de inibicao (mm)

Planta Arjuna Staphylococcus Pseudomonas

. Proteus mirabilis ~ Escherchia coli  Acitenobacter Sp. Candida albicans
aureus aeruginosa

Extrato de folhas (mg/ml)

Metanol 25,6*a +0,57b 16,3+0,57 24,6+0,57 - 15+0 -
Etanol 26,3+0,57 15,6+0,57 26+0 - 15,3+0,57 -
Acetona 28+0 160 27,6x£0,57 - 16,6+0,57 -

Aquoso quente - - - - - -

Aquoso frio - - - - - -

Extrato de casca (mg/ml)

Metanol 23,6+0,57 - 15+0 15,6+0,57 17+0 -
Etanol 26=0 - 14,6+0,57 15+0 16,3+0,57 -
Acetona 23,3+0,57 - 16,3+0,57 15,6+0,57 17,6=0,57 -
Aquoso quente 27,6+0,57 - - - - -
Aquoso frio 26,3+0,57 - - - - -
DMSO 0 0 0 0 0 0
Gotas Ciplox 56,3+0,57 340 46,3+0,57 36+0 32,6+0,57 nt
Gotas Bilva tel 13,6+0,57 - 11,6+0,57 - - -
Gotas Candid nt nt nt nt nt 21,3+0,57

- sem atividade, nt = nao testado.
a Valores, incluindo os diametros dos pogos (8mm), sao médias de trés replicacdes+ desvio padrdo. Os dados foram analisados pelo método
ANOVAoneway, seguido do teste t de Dunnett. *p<0.01 comparado ao controle positivo.
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Tabela 2. MIC das folhas e extrato de casca da Terminalia arjuna para patdgenos sobre patdégenos auditivos, determinado pela

técnica da difusdo em agar pelo método do poco.

MIC (mg/ml)

Planta Arjuna

Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa

Proteus mirabilis Escherchia coli Acitenobacter Sp.

Extrato de folhas
Metanol 6.25 50 6.25 nt 50
Etanol 6.25 50 6.25 nt 50
Acetona 3.12 25 3.12 nt 25

Extrato de casca
Metanol 3.12 nt 50 25 25
Etanol 1.56 nt 50 50 25
Acetona 3.12 nt 25 50 25
Aquoso quente 1.56 nt nt nt nt
Aquoso frio 1.56 nt nt nt nt

nt = nao testado.

até a concentracio de 0,78 mg/ml em extratos com dgua
quente, agua fria e etanol (Tabela 2); portanto, seu MIC foi
de 1,56 mg/ml, seguido dos extratos metandlicos e acetdni-
cos a 3 mg/ml. As zonas de inibi¢io produzidas pelos trés
extratos contra o Acitenobactersp. variaram de 16,3 mm a
17 mm. O Acitenobactersp. se mostrou comparativamente
menos sensivel, jd que sobreviveu até 12,5 mg/ml; seu MIC
foi de 25 mg/ml. As zonas de inibi¢ao produzidas pelos
extratos de casca com solventes organicos contra o P.
mirabilis e o E. coli foram semelhantes, variando de 14,6
mm a 16,3 mm. O P. mirabilis sobreviveu até 12,5 mg/ml
(acetona) e 25 mg/ml (metanol e etanoD); portanto, o MIC
foi de 25 mg/ml e 50 mg/ml, respectivamente. O E. coli
sobreviveu até 25 mg/ml (etanol e acetona) e 12,5 mg/
ml (metanoD); portanto o MIC foi de 50 mg/ml e 25 mg/
ml, respectivamente. Os extratos organicos e aquosos de
casca nao apresentaram atividade antibacteriana contra o
P. aeruginosa. Os resultados foram estatisticamente sig-
nificativos, com p < 0.001 comparado com os controles.

DISCUSSAO

Os extratos organicos das folhas do 7. arjuna
apresentaram boa atividade contra os quatro patégenos
bacterianos auditivos (Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Proteus mirabilis e Acitenobacter sp.); ndo
houve atividade contra o E. coli. Curiosamente, o extrato
da casca também apresentou boa bioatividade contra as
quatro bactérias acima; entretanto, o P. aeruginosa niao
se mostrou sensivel aos extratos da casca. Nao houve
atividade antifingica contra o C. albicans por parte dos
extratos de folhas e casca da T. arjuna. Um estudo anterior
havia mostrado que extratos de raizes dessa planta tinham
atividade contra o Aspergillus nigere a Candida albican”.

Os extratos aquosos da casca e folhas da 7. arjuna
nio apresentaram atividade antifingica contra a C. albi-

Figura 2. Zona de inibicdo antibacteriana de extratos aquosos da
casca da T. arjuna contra S. aureus por extratos aquosos quente (A),
aquoso frio (B) e o controle negativo DMSO(C).

cans e nem atividade antibacteriana contra as bactérias
testadas, exceto o S. aureus (Gram positivo), o qual se
mostrou sensivel aos extratos aquosos quente e frio de
casca da T. arjuna. O espectro limitado de atividade
antimicrobiana dos extratos aquosos pode ser devido a
trés fatores: em primeiro lugar, a polaridade dos com-
postos antibacterianos faz com que os mesmos sejam
mais prontamente extraidos por solventes organicos do
que por extratos aquosos; em segundo lugar, compostos
ativos podem estar presentes em uma quantidade insufi-
ciente no extrato bruto para apresentar atividade na dose
empregada; e, em terceiro lugar, mesmo que o principio
ativo esteja presente em doses altas, poderia haver outros
constituintes no extrato exercendo efeitos antagonistas
contra 0s compostos bioativos®.

Dentre os trés extratos orginicos de folhas que
foram estudados, o extrato acetdnico apresentou a me-
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lhor atividade antibacteriana, comparado com os extratos
contendo etanol e metanol (Tabela 1); esse achado cor-
robora estudos anteriores!'¥#% que concluiram ser a
acetona o melhor solvente. A atividade antibacteriana dos
extratos de casca e folhas da 7. arjuna em relacdo aos
patogenos bacterianos envolvidos em infec¢oes auditivas
pode ser devida a presenca de metabdlitos secunddrios,
tais como o 4dcido arjinico, a arjungenina, a arjunetine e
a luteolina, sobre os quais a atividade antimicrobiana ja
foi relatada!>1%%,

Esse estudo mostrou que extratos da casca e fo-
lhas da 7. arjuna tém atividade antibacteriana de amplo
espectro contro patdgenos auditivos, evidenciado pela
formacao de zonas de inibicdo para bactérias Gram po-
sitivas e negativas. Curiosamente, os extratos organicos
dessa planta mostraram atividade mais potente contra as
bactérias testadas do que solucao em gotas otologicas fi-
toterapicas padrao (Bilwa tel); assim, tém grande potencial
como gotas otoldgicas fitoterdpicas para o controle das
infeccoes auditivas.

CONCLUSAO

Nossos resultados nos permitem concluir que todos
os extratos de T.arjuna testados (nas preparacdes com
acetona, etanol ou metanol) apresentaram boa atividade
contra patogenos auditivos Gram positivos e negativos; a
inibicao foi maior contra as bactérias Gram positivas do
que as Gram negativas. Esse achados provavelmente ex-
plicam o uso desta planta por povos nativos ha geracoes
para o tratamento das infeccoes. Até o momento, poucos
estudos tém sido realizados sobre a atividade antimi-
crobiana e os usos clinicos plausiveis destes compostos
fitoterdpicos. Sao ainda necessdrios estudos adicionais
dessa planta, tais como pesquisas i vivo, para determi-
nar a toxicidade, os efeitos colaterais e as propriedades
farmacocinéticas desses compostos, visando identificar os
principios bioativos para uso clinico no tratamento das
infeccoes auditivas. A atividade antibacteriana pode ser
ampliada se os componentes ativos forem purificados e a
dosagem apropriada para uso clinico for estabelecida. Ha
a necessidade de desenvolver um fitocomposto comercial
eficaz e isento de efeitos colaterais e sem o problema da
inducido de resisténcia medicamentosa.
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