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INTRODUÇÃO

A bactéria Gram-negativa Escherichia coli é uma das 
principais causas de doenças infecciosas em humanos. 
São conhecidas por produzir enterotoxinas cujas pro-
priedades e papel nas doenças diarréicas têm sido am-
plamente investigados. A atividade das citotoxinas e seu 
papel na infecção humana já foi identificado (Konowal-
chuk  et al. 1977, Scotland et al. 1980), principalmente 
em infecções do trato urinário (Hughes et al. 1982, Ma-
tias et al. 2010). Outra bactéria Gram-negativa, respon-
sável por doenças infecciosas, é a Pseudomonas aerugi-
nosa. Esta é um importante patógeno humano que está 
frequentemente associado a infecções hospitalares aco-
metendo, principalmente, pacientes imunossuprimidos 
(Ferreira et al. 2010). Esta espécie bacteriana tem sido 

considerada um patógeno oportunista, uma vez que, 
raramente, está associada a infecções em indivíduos 
imunocompetentes (Ferreira et al. 2010). A composição 
física e química (polianiônica) da membrana externa 
deste micro-organismo demonstra poder de barreira à 
passagem de substâncias, como antibióticos e antissép-
ticos, que precisam saturar toda a sua superfície antes 
da penetração, conferindo maior resistência a essas ce-
pas (Ferreira et al. 2010).

 Já as bactérias Gram-positivas, como as do gênero 
Staphylococcus, são distribuídas na natureza, assim 
como na microbiota normal da pele e na mucosa dos 
pássaros. Algumas espécies de Staphylococcus são fre-
quentemente reconhecidas como agentes etiológicos de 
infecções oportunistas em muitos animais e humanos 
(Nostro et al. 2004, Coutinho et al. 2009). Staphylococ-
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RESUMO: (Atividade moduladora de extratos etanólico e hexânico de raiz de Costus cf. arabicus sobre drogas antimicro-
bianas). A bactéria Escherichia coli é conhecida por produzir enterotoxinas capazes de causar diarréia. Algumas espécies de 
Staphylococcus são agentes etiológicos de muitas infecções oportunistas em animais e humanos. Pseudomonas aeruginosa 
é a principal causa de infecções hospitalares, acometendo principalmente pacientes imunocomprometidos. Candidíase é a 
micose oportunista mais comum, muitas vezes causada por Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata e C. 
krusei. As plantas medicinais têm sido a fonte de muitos remédios tradicionais aplicados na prática clínica. Neste trabalho, os 
extratos hexânico e etanólico de Costus cf. arabicus foram testados quanto a sua atividade antibacteriana de forma isolada e 
em combinação com aminoglicosídeos e antifúngicos. O sinergismo dos extratos etanólico e hexânico foi verificado pelo mé-
todo de microdiluição. Foi observado um efeito sinérgico de ambos os extratos quando combinados com os aminoglicosideos 
e antifúngicos. Sugere-se, portanto, que os extratos de Costus cf. arabicus poderiam ser usados como uma fonte de produtos 
naturais com atividade modificadora de resistência a drogas antimicrobianas, fornecendo um novo mecanismo contra o pro-
blema da resistência bacteriana e fúngica a drogas. 
Palavras-chave: atividade antimicrobiana, Costus cf. arabicus, modulação de antimicrobianos.

ABSTRACT: (Modulatory activity of ethanol and hexane extracts of Costus cf. arabicus roots on antimicrobial drugs). The 
bacterium Escherichia coli is known to produce enterotoxins causing diarrheal diseases. Some species of Staphylococcus are 
recognized as etiological agents of many animal and human opportunistic infections. Pseudomonas aeruginosa is the main 
cause of nosocomial infections, mainly affecting immunocompromised patients. Candidiasis is the most frequent opportu-
nistic mycosis, frequently caused by Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, and C. krusei. Medicinal 
plants have been the source of many remedies used in the clinical practice. In this study, the hexane and methanol extracts of 
Costus cf. arabicus were assayed to the antibacterial activity alone or associated with aminoglycosides and antifungal drugs. 
Synergism of the ethanol and hexane were verified by the microdilution method. A synergistic effect of the two extracts 
combined with the aminoglycosides and antifungal agents was demonstrated. It is therefore suggested that the extracts from 
Costus cf. arabicus could be used as a source of natural products with resistance-modifying antimicrobial activity, providing 
a new mechanism against the problem of bacterial and fungal resistance to drugs. 
Key words: Costus cf. arabicus, antimicrobial activity, antimicrobial agents modulation.
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cus aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus e S. hae-
molyticus são as espécies mais importantes causadoras 
de infecções em humanos e hospitalares. Além de cau-
sar diferentes tipos de intoxicações, S. aureus representa 
o agente etiológico mais comum de infecções purulentas 
(por exemplo: furúnculo, carbúnculo, abscesso, miocar-
dite, endocardite, pneumonia, meningite, artrite bacte-
riana) (Verhoeff et al.1999, Matias et al. 2010).

Portanto, as bactérias patogênicas são um problema 
crescente e preocupante, no que se refere ao o aumen-
to da resistência bacteriana aos antibióticos (Georgo-
papadakou 2005, Nostro et al. 2004). Para pacientes, 
a resistência antimicrobiana aumenta a morbidade e 
mortalidade, enquanto que para as instituições de saúde 
significa aumento de custos (Dancer 2001, Coutinho et 
al. 2005). No que diz respeito à crescente importância 
clínica dada à comunidade hospitalar e infecções bac-
terianas e o desenvolvimento progressivo da resistência 
antimicrobiana, um grande número de pesquisas cien-
tíficas vem sendo realizadas, enfatizando as proprieda-
des antibacterianas de produtos vegetais (Salvagnini et 
al.2008, Simões et al. 2008).

As infecções microbianas não são só relacionadas a 
bactérias, os fungos oportunistas também são respon-
sáveis por infecções, principalmente as causadas por 
Candida spp. Candidíase ou candidose é uma infecção 
frequentemente causada por fungos oportunistas, onde 
as espécies comumente implicadas no quadro clínico 
desta patogenia são: Candida albicans, C. tropicalis, 
C.parapsilosis, C. glabrata e C. krusei. O espectro da 
candidíase é muito extenso, indo desde manifestações 
leves, como a colonização de mucosas até quadros sistê-
micos, com a invasão de vários órgãos (Coutinho 2009). 
Estas leveduras estão presentes na microbiota normal, 
tornando-se patogênicas em casos como o de imunode-
ficiência congênita ou adquirida e imunossupressão in-
duzida pelo estresse grave (Dignani  et al. 2003).

Na busca de substâncias para o controle de micro-or-
ganismos patogênicos, as plantas medicinais têm sido 
fonte de muitos medicamentos que são aplicados na prá-
tica clínica. O uso de extratos, provenientes de produtos 
naturais, como agentes antimicrobianos pode ser uma 
alternativa relevante, tendo em vista que os mesmos 
apresentam uma baixa possibilidade de proporcionar 
resistência microbiana, porque são misturas complexas, 
fazendo com que a adaptabilidade microbiana seja mui-
to difícil (Daferera et al. 2003). A família Costaceae é 
constituída por quatro gêneros: Costus, Dimerocostus, 
Monocostus e Tapeinocheilas, todos distribuídos em 
áreas tropicais e subtropicais. Costus é o gênero com 
maior número de espécies, apresentando 175 espécies 
(Specht et al. 2001). Raízes e caules de plantas do gêne-
ro Costus são utilizados pela medicina tradicional como 
diurético e contra a diabetes, gonorréia, sífilis, nefrite e 
outros problemas de saúde (Lans et al. 2001, Mosihu-
zzaman et al. 1994).

O termo “Modificador da Atividade Antibiótica” é 
usado para designar substâncias que modulam ou mes-

mo revertem a resistência bacteriana a certos antibióti-
cos, como é o caso de vários produtos naturais de ori-
gem vegetal (extratos e fitoconstituintes isolados), que 
alteram a susceptibilidade microbiana a antibióticos por 
inibição de bombas de efluxo (Gibbons, 2004). Este es-
tudo foi desenvolvido com o objetivo de verificar a ati-
vidade antibacteriana e antifúngica de extratos etanólico 
e hexânico de raiz de Costus cf. arabicus, como também 
sua capacidade de modular a ação de drogas antimicro-
bianas.

MATERIAL E MÉTODOS

Material vegetal

Raízes de Costus cf. arabicus foram coletadas no 
município de Crato, Ceará, Brasil. Este material vege-
tal representa uma possível nova variedade ou espécie 
biológica. Devido a este fato, a mesma está em processo 
de identificação, sob a supervisão do Dr. João Marcelo 
A. Braga, no Jardim Botânico do Rio de Janeiro, Brasil. 
Uma amostra da planta foi depositada com o número 
1267 no Herbário Dárdano de Andrade Lima, da Uni-
versidade Regional do Cariri (URCA).

Preparação do extrato etanólico e hexânico de raiz de 
Costus cf. arabicus

 A preparação do extrato de raiz de Costus arabicus 
foi realizada com 228 g para produzir o extrato etanólico 
de raiz de Costus cf. arabicus (EERC) e 149 g para pro-
duzir o extrato hexânico de raiz de Costus cf. arabicus 
(EHRC). O material foi devidamente cortado em peque-
nas secções e posto para secar. Em seguida, posto com 1 
L de etanol, no que se desejava obter o extrato etanólico, 
sendo o mesmo processo realizado com solvente hexâ-
nico, à temperatura ambiente. O homogeneizado foi dei-
xado em repouso por 72 horas à temperatura ambiente. 
Os extratos foram filtrados e concentrados sob vácuo em 
evaporador rotativo (modelo Q-344B-Quimis, Brasil), e 
em seguida desidratados utilizando um banho de água 
quente (modelo Q-214M2 - Quimis, Brasil). O material 
vegetal produziu o rendimento de 1,84 g de extrato eta-
nólico e 0,45 g de extrato hexânico. Para os testes foi re-
tirado deste material uma quantidade de 100 mg, sendo 
a mesma diluída em 1mL de dimetilsulfóxido, obtendo-
-se uma solução de 100 mg/mL, a qual em seguida foi 
diluída em água destilada baixando a concentração para 
1024 µg/mL.

Linhagens bacterianas e fúngicas

Todas as linhagens bacterianas e fúngicas testadas são 
isolados clínicos. As bacterianas utilizadas foram: Es-
cherichia coli (EC-ATCC10536 e EC27); Staphylococ-
cus aureus (SA-ATCC25923 e SA358) e Pseudomonas 
aeruginosa (PA-ATCC15442 e PA03). O perfil de re-
sistência das linhagens está identificado na tabela 1. As 
linhagens foram mantidas em meio de cultura Ágar infu-
são de coração (HIA, Difco Laboratories Ltda.). Antes 
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dos ensaios, as linhagens foram cultivadas por 24h a 37 
ºC em caldo infusão de cérebro e coração (BHI, Difco 
Laboratories Ltda). As linhagens fúngicas utilizadas 
foram: Candida albicans 40006, C. tropicalis 40042, 
C. krusei 2538. Todas as linhagens foram mantidas 
em Ágar infusão de coração (HIA; Difco Laboratories 
Ltda) e antes dos ensaios as células foram cultivadas por 
24 horas a 37 °C em caldo infusão de cérebro e coração 
(BHI, Difco Laboratories Ltda.).

Drogas
As soluções de drogas antibacterianas e antifúngicas 

foram preparadas de acordo com as indicações do fabri-
cante. Para os testes, prepararam-se soluções de 5000 
µg/mL com os antibacterianos e 1024 µg/mL com os an-
tifúngicos. Sendo as drogas antibacterianas as seguintes: 
gentamicina; amicacina; neomicina e as antifúngicas: 
anfotericina B; nistatina; mebendazol e benzoilmetroni-
dazol, obtidas de Sigma Chemical Co.(St.Louis, EUA).

Concentração Inibitória Mínima e modulação de dro-
gas antibacteriana e antifúngica 

A concentração inibitória mínima (CIM) foi deter-
minada em BHI a 10%, pelo método de microdiluição, 
usando uma suspensão de 105 UFC/mL, padronizada se-
gundo o NCCLS (2003). Foi utilizado um inóculo de 
100 µL e uma quantidade de 100 µL do extrato, com 
concentrações variando de 1024 µg/mL a 2 µg/mL (Ja-
vadpour et al. 1996). A CIM é definida como a menor 
concentração na qual nenhum crescimento microbiano 
foi observado. O teste de concentração inibitória míni-
ma foi realizado utilizando as bactérias padrões e a mo-
dulação foi realizada com as bactérias multirresistentes. 
Os mesmos fungos foram utilizados no CIM e na modu-
lação. Para a avaliação dos extratos como modificadores 
da resistência microbiana, a CIM com as drogas anti-
bacterianas e antifúngicas foi determinada na presença 
e na ausência do extrato, o qual estava em concentração 
sub-inibitória (CIM/8). As concentrações adicionadas 
das drogas antimicrobianas usadas nestes ensaios varia-
ram de 1024 µg/mL a 0,5 µg/mL, para os antifúngicos e 
extratos, e 5000 µg/mL a 2,5 µg /mL para os antibacte-
rianos. As placas foram incubadas por 24 horas, a 37 °C.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os mecanismos pelos quais os extratos podem inibir 

o crescimento de micro-organismos são variados, e po-
dem ser explicados em parte devido à natureza hidrofó-
bica de alguns componentes. Esses componentes podem 
interagir com a dupla camada lipídica da membrana 
celular e afetam a cadeia respiratória e a produção de 
energia (Nicolson et al.1999), ou até mesmo tornam as 
células mais permeáveis a antibióticos, levando à inter-
rupção da atividade celular (Burt 2004).

Vários componentes de extratos podem aumentar a 
permeabilidade da membrana celular, aumentando a 
penetração de antibióticos (Helander et al.1998). A in-
terferência com os sistemas enzimáticos das bactérias 
também pode ser um potencial mecanismo de ação 
(Wendakoon & Sakaguchi 1995). Estes mecanismos de 
ação podem ser obtidos pela combinação de antibióticos 
com extrato em concentração sub-inibitória, aplicados 
diretamente ao meio de cultura (Coutinho et al. 2010). 
Esta estratégia refere-se à utilização de plantas e dro-
gas em uma abordagem usando mono ou multi-combi-
nações de extrato, que podem afetar não somente um 
único alvo, mas vários alvos, onde os diferentes compo-
nentes terapêuticos colaboram de uma forma sinérgica 
agonísta. Esta abordagem não é só para combinações 
de extratos; combinações entre produtos naturais ou ex-
tratos e produtos sintéticos ou antibióticos também são 
possíveis (Wagner & Ulrich 2009).

As tabelas 2, 3, 4 e 5 mostram a CIM do extrato e a 
potencialização do efeito em combinação com os anti-
microbianos. O extrato polar etanólico e o apolar he-
xânico obtiveram o mesmo resultado ≥1024 µg/mL, na 
concentração inibitória mínima, tanto para a atividade 
antifúngica como para a atividade antibacteriana. Na 
atividade moduladora nas bactérias, foi observado re-
sultado sinérgico com todos os antibióticos testados. Em 
S. aureus, foi verificada a redução da concentração ini-
bitória mínima de duas a seis vezes em relação ao con-
trole com o antibiótico sozinho, portanto, houve siner-
gismo das drogas com os dois tipos de extratos testados. 
Já para E. coli não foi verificada atividade moduladora 
ou antagônica com todos os antibióticos testados, sendo 
o mesmo observado com a bactéria P. aeruginosa. Na 
atividade moduladora dos antifúngicos, presenciou-se 
sinergismo apenas em C. krusei com benzoilmetronida-
zol tanto no extrato hexânico como no etanólico, com 
uma diferença de mais de dois pontos de concentração 
inibitória. Nas demais leveduras não foram observadas 

Bactéria Fonte Resistencia a antibiótico

Escherichia coli 27 Ferida cirúrgica Ast, Ax, Ami, Amox, Ca, Cfc, Cf, Caz, Cip, Chlo, Im, Kan, 
Szt, Tet, Tob

Staphylococcus aureus 358 Ferida cirúrgica Oxa, Gen, Tob, Ami, Can, Neo, Para, But, Sis, Net
Pseudomonas aeruginosa 03 Cultura de urina Cpm, Ctz, Im, Cip, Ptz, Lev, Mer, Ami

Tabela 1. Perfil de resistência das bactérias utilizadas no teste a antibióticos comumente utilizados. Abreviaturas: Ast, Aztreonan; Ax, 
Amoxacilina; Amp, Ampicilina; Ami, Amicacina; Amox, Amoxilina; Ca, Cefadroxil; Cfc, Cefaclor; Cf, Cefalotina; Caz, Ceftazidima; Cip, 
Ciprofloxacin; Clo, Cloranfenicol; Im, Imipenem; Can, Canamicina;Com-Cefeprime;Cip-Ciprofloxacino; Szt, Sulfametrim; Tet, Tetraci-
clina; Tob, Tobramicina; Oxa, Oxacilina; Gen, Gentamicina; Neo, Neomicina; Para, Paramomicina; But, Butirosina; Sis, Sisomicina; Lev- 
levofloxacina;Net, Netilmicina; Mer, Meropenem.
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Tabela 2. Atividade moduladora de Costus cf. arabicus contra as bactérias Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa 
com o extrato etanólico (concentrações que variam de 5000 µg/mL a 2,5µg/mL, para o antimicrobiano, e 1024 µg/mL a 0,5 µg/m, para o extra-
to). Abreviaturas: CIM, Concentração inibitória mínima; +EERC, Extrato etanólico de raiz de Costus arabicus em concentração sub-inibitória 
(CIM/8).

Extrato/antibiótico E. coli S.aureus P.aerug
só +EERC só +EERC Só +EERC

 Valor da CIM do EERC ≥1024 - ≥1024 - ≥1024 -
CIM da Gentamicina 2,44 2,44 312,5 4,88 1250 1250
CIM  da Amicacina 9,76 9,76 156,2 19,53 625 625
CIM  da Neomicina 9,76 9,76 78,12 78, 125 625 625

Tabela 3. Atividade moduladora de Costus cf. arabicus contra as bactérias Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aerugi-
nosa, com o extrato hexânico (concentrações que variam de 5000 µg/mL a 2,5 µg/mL, para o antimicrobiano, e 1024 µg/mL a 0,5 µg/mL, 
para o extrato). Abreviaturas: CIM, Concentração inibitória mínima; + EHRC, Extrato Hexânico de raiz de Costus arabicus em concentração 
sub-inibitória (CIM/8).

Extrato/antibiótico E. coli S.aureus P.aerug
só +EHRC só +EHRC só +EHRC

Valor da CIM do EHRC ≥1024 - ≥1024 - ≥1024 -
CIM da Gentamicina 2,44 2,44 312,5 9,76 1250 1250
CIM da  Amicacina 9,76 9,76 156,2 9,76 625 625
CIM da  Neomicina 9,76 9,76 78,12 19,53 625 625

Tabela 4. Atividade moduladora do extrato etanólico de Costus cf. arabicus contra os fungos C. albicans, C. krusei e C. tropicalis (concen-
trações variando de 1024 µg/mL a 0,5 µg/mL, tanto para os antifúngicos como para os extratos). Abreviaturas: CIM, Concentração inibitória 
mínima; +EERC, Extrato etanólico de raiz de Costus arabicus em concentração sub-inibitória (CIM/8).

Extrato/antifúngico C. albicans C.krusei C.tropicalis
só +EERC só +EERC só +EERC

Valor da CIM do EERC ≥1024 - ≥1024 - ≥1024 -
CIM da Anfotericina b ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024
CIM do Mebendazol ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024

CIM da Nistatina ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024
CIM do Polibiotic ≥1024 ≥1024 ≥1024 128 ≥1024 ≥1024

Tabela 5. Atividade moduladora do extrato hexânico de Costus cf. arabicus contra os fungos C. albicans, C. krusei e C. tropicalis (concen-
trações variando de 1024 µg/mL a 0,5 µg/mL, tanto para os antifúngicos como para os extratos). Abreviaturas: CIM, Concentração inibitória 
mínima; +EHRC, Extrato Hexânico de raiz de Costus arabicus em concentração sub-inibitória (CIM/8).

Extrato/antifúngico C. albicans C.krusei C.tropicalis
só +EHRC só +EHRC só +EHRC

Valor da CIM do EHRC ≥1024 - ≥1024 - ≥1024 -
CIM da Anfotericina b ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024
CIM do Mebendazol ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024

CIM da Nistatina ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024 ≥1024
CIM do Polibiotic ≥1024 ≥1024 ≥1024 128 ≥1024 ≥1024

atividades moduladoras.
Os resultados de CIM desse trabalho foram seme-

lhantes aos de Mothana et al. (2009), com CIM maior 
que 1000 µg/mL com o extrato metanólico de folhas de 
Costus cf. arabicus. Há relatos da atividade antibacte-
riana  do extrato metanólico de folhas de Costus cf. ara-
bicus por difusão em ágar contra S. aureus ATCC 6538 
e Bacillus subtilis ATCC 6059, apresentando halos de 
inibição de 10mm, 8mm, 12mm respectivamente. Tam-
bém há relatos da ausência da atividade por difusão em 
ágar contra E. coli ATCC 11229, P. aeruginosa ATCC 
27853 e C. maltosa  SBUG 700 (Mothana et al.2009). 
Esse resultado corrobora com os resultados obtidos no 
presente trabalho, mostrando melhores resultados con-
tra as bactérias Gram-positivas.

Estudos sobre a atividade antibacteriana e modulado-
ra do extrato etanólico de folhas e caule de Costus cf. 

arabicus foram realizados por Cunha et al. (2011), onde 
verificou-se a concentração inibitória mínima (CIM) de 
≥1024 µg/mL para ambos os extratos, com as duas li-
nhagens. Foi verificada modulação com os antimicro-
bianos aminoglicosídeos: canamicina, amicacina, gen-
tamicina e neomicina, variando de duas a quatro vezes a 
CIM, contra E. coli. No teste contra S. aureus, verificou-
-se apenas atividade nos extratos do caule, modulando 
os antimicrobianos amicacina e neomicina.

No extrato metanólico do caule de Costus cf. arabi-
cus, Cunha et al. (2012) verificaram concentração ini-
bitória mínima (CIM) de ≥1024 µg/mL em  E. coli e 
S. aureus. No teste de extrato metanólico da folha de 
Costus cf. arabicus, encontraram CIM de 512 µg/mL 
para E. coli e  ≥ 1024 µg/mL para S. aureus. Na ativi-
dade antibacteriana e moduladora de antimicrobianos, 
verificou-se redução da CIM de duas a quatro vezes em 
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E. coli, com os antimicrobianos aminoglicosídeos: ca-
namicina, amicacina, gentamicina e neomicina. Em S. 
aureus ocorreu modulação somente com canamicina. 
Entretanto no teste com extrato metanólico da folha de 
Costus cf arabicus, foi verificada redução da CIM de 
duas a quatro vezes em E coli, com os antimicrobianos 
aminoglicosídeos: canamicina, gentamicina e neomici-
na. Não houve modulação em Staphylococcus aureus, 
exceto com a canamicina.

Não há relatos da atividade antibacteriana de Costus 
cf. arabicus contra P. aeruginosa pelo método de micro-
diluição em caldo, nem moduladora de antimicrobianos, 
como também não há da atividade antifúngica e modu-
ladora de antifúngicos do mesmo. 

CONCLUSÃO

A raiz de Costus cf. arabicus mostrou ser uma via 
alternativa na busca de compostos que potencializam 
ação de drogas antimicrobianas, de modo que quando 
testada com as bactérias Gram-positivas, observou-se 
sinergismo em combinação com as drogas, assim como 
também foi observado com uma das linhagens fúngi-
cas testadas. Portanto, a raiz de Costus cf. arabicus 
apresenta-se como um agente modulador da atividade 
antimicrobiana, sendo um produto natural que pode re-
presentar uma alternativa interessante nos esforços para 
combater doenças infecciosas como a candidíase e de-
mais patogenias causadas por bactérias resistentes aos 
antibióticos atuais.
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