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RESUMO

Staphylococcus aureus € geralmente considerado parte da microbiota da pele,
podendo coloniza-la de maneira permanente ou transiente. Porém, é responsavel
pela maioria das infec¢Oes bacterianas de pele e tecidos moles que representam um
problema de saude publica relevante, principalmente devido a emergéncia de
isolados resistentes a meticilina. Por sua grande diversidade e uso recorrente na
medicina popular, os produtos naturais sdo alvos de interesse de pesquisadores e
da industria farmacéutica e fontes promissoras para o isolamento de novas
moléculas antimicrobianas. Portanto, este trabalho tem por objetivo o levantamento
bibliografico de produtos de origem natural com atividade antimicrobiana sobre S.
aureus causadores de infecgBes em feridas. Apds a pesquisa com 0s descritores e
aplicacdo dos critérios de exclusdo, 22 trabalhos foram incluidos nesta revisdo. Os
trabalhos mostram a atividade antibacteriana de produtos naturais extraidos de
plantas contra S. aureus e sua possivel aplicacdo para o tratamento de feridas.

Palavras-chave: Staphylococcus coagulase-positiva. Atividade antimicrobiana.
Produtos naturais.

ABSTRACT

Often, Staphylococcus aureus is considered part of the skin's microbiota, and can
colonize it permanently or transiently. However, it is responsible for most of the skin
and soft tissues infections that represent a relevant public health problem, mainly due
to the emergence of methicillin-resistant isolates. Due to their great diversity and
frequent use in traditional medicine, natural products are targets of researchers and
the pharmaceutical industry and promising sources for the isolation of new
antimicrobial molecules. Therefore, this work aims to review the antimicrobial activity
natural products against S. aureus from wounds. After applying the descriptors and
the exclusion criteria, 22 papers were included in this review. The works show the
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antibacterial activity of natural products extracted from plants against S. aureus and
its possible application for the wound treatment.

Keywords: Coagulase-positive Staphylococcus. Antimicrobial activity. Natural
products.

INTRODUCAO

A pele é o 6rgdo mais exposto ao meio ambiente e age como primeira linha
de defesa do organismo. E um ambiente complexo e dinamico, habitado por
inlmeros microrganismos de maneira comensal. Porém, pode ocorrer a transicao
destes microrganismos para o0 seu estado patogénico, que depende de fatores
relacionados aos mesmos (expressdo de fatores de viruléncia, localizacdo e
coinfeccdo) e ao hospedeiro (fatores genéticos, metabdlicos, idade e perda da
integridade da barreira) (BELKAID; TAMOUTOUNOUR, 2016). A perda da
integridade da pele através de uma ferida aguda ou crbnica afeta milhdes de
pessoas e expbe o0s tecidos subcutaneos a colonizacdo e infec¢cdo por
microrganismos (DEMIDOVA-RICE; HAMBLIN; HERMAN, 2012).

Staphylococcus aureus € geralmente considerado parte da microbiota da
pele, podendo coloniza-la de maneira permanente ou transiente. Porém, é
responsavel pela maioria das infeccbes bacterianas de pele e tecidos moles que
representam um problema de salde publica relevante, principalmente devido a
emergéncia de isolados resistentes a meticilina (KRISHNA; MILLER, 2012). A
formacao de biofilme é outro fator que retarda a cura da ferida, sendo que biofilmes
polimicrobianos sdo considerados mais “patogénicos”. Esse fenodtipo prejudica os
processos de cura, como a resposta inflamatoria, formacao de tecido de granulagcéo
e epitelizacdo. Além disso, é uma forma de resisténcia aos antimicrobianos e
antissépticos de uso topico (HURLOW et al., 2015).

Para um controle correto das feridas, estratégias que objetivem prevenir e
tratar infeccOes e promover a cicatrizagdo devem ser empregadas (JAHROMI et al.,
2018), estabelecendo um equilibrio entre as fases inflamatéria e de formacédo e
remodelamento do tecido. A maioria das infeccdes pode ser prevenida com o
emprego correto da profilaxia antimicrobiana. Entretanto, um efeito adverso néo

intencional que pode ocorrer € a selecdo de isolados resistentes aos
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antimicrobianos, sendo este um dos principais fatores de risco de desenvolvimento
de feridas cronicas. Além disso, a maioria dos antimicrobianos atuais ndo apresenta
atividade contra biofiimes (MIHAI et al., 2018; RAHIM et al.,, 2017). O uso de
antissépticos topicos também apresenta limitagdes, uma vez que os mais utilizados
podem afetar as células hospedeiras e o processo de cura da ferida (JAHROMI et
al., 2018). Assim, sd0 necessarios estudos para o0 desenvolvimento de novos
materiais para os cuidados de feridas que contribuam para a prevencdo da
colonizacéo e formacao de biofilme por microrganismos potencialmente patogénicos;
e induzir o processo de cicatrizacdo (BERTESTEANU et al., 2014). Os produtos de
origem natural, que séo utilizados h& anos na medicina popular devido as atividades
anti-inflamatoéria e cicatrizante (PEREIRA; BARTOLO, 2016), tém despertado o
interesse de muitos pesquisadores, pois além das propriedades mencionadas
apresentam uma vasta diversidade de moléculas em sua composicdo. Estes
produtos podem ser incorporados em formulagBes contendo polimeros naturais ou
sintéticos compativeis com as células do hospedeiro para o desenvolvimento de
novos medicamentos (DEMIDOVA-RICE; HAMBLIN; HERMAN, 2016).

Este trabalho propde o levantamento bibliografico de produtos de origem
natural com atividade antimicrobiana sobre Staphylococcus aureus causadores de
infeccbes em feridas. A utilizacdo de produtos naturais para o desenvolvimento de
novos medicamentos para feridas colabora com a diminuicdo do uso de
antimicrobianos, internacdes e custos de assisténcia a saude, melhorando a

qualidade de vida dos pacientes acometidos.
METODOLOGIA

A pesquisa baseia-se em uma revisdo bibliogréfica sobre produtos naturais
com potencial antimicrobiano contra Staphylococcus aureus causadores de
infeccbes em feridas e formulagdes com acgéo cicatrizante. Para realizacdo da
revisdo do presente artigo foram utilizados materiais obtidos através de pesquisa em
livros da biblioteca da UNIFIL, pesquisa em dados eletrbnicos, textos e artigos
especializados na area, dos ultimos 5 anos (2015 a 2019).
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DESENVOLVIMENTO

Staphylococcus aureus

O género Staphylococcus, pertencente a familia Staphylococcaceae, €
composto por cocos Gram-positivos com aproximadamente 0,5 a 1,5 um de
diametro e produtores de catalase. Sdo bactérias ndo moveis, ndo formadoras de
esporos que podem se organizar em pares, tétrades ou pequenas cadeias que se
dividem em mais de um plano, formando aglomerados irregulares como cachos de
uvas. Esses microrganismos sdo capazes de crescer na presenca de altas
concentracbes de sal e apresentam metabolismo respiratério e fermentativo
(JORGENSEN; PFALLER, 2015).

Staphylococcus aureus é considerada a espécie de maior relevancia clinica
dentre seu género e pode ser componente da microbiota normal, colonizando
principalmente pele e tecidos moles (KRISHNA; MILLER, 2012). Essa espécie é
capaz de crescer em meios tradicionais, como agar sangue em pH 7,0 com
temperatura 6tima de 37 °C. Suas colbnias apresentam coloracdo acinzentada até
amarelo ouro e halo de hemdlise quando semeadas em agar sangue. Para sua
identificacdo seletiva e diferencial, pode ser utilizado o meio manitol salgado através
da capacidade desse microrganismo de crescer na presenca de altas concentracfes
de sal e fermentar o manitol, resultando na producéo de &cido. Além da producéo de
coagulase, que diferencia essa espécie de outras do género, esse microrganismo é
capaz de produzir desoxirribonucleases (DNases). Seu genoma € composto por um
anico cromossomo de aproximadamente 2,8 a 2,9 Mpb, contendo uma ampla
variedade de elementos moveis, como 0s plasmideos conjugativos que conferem
multirresisténcia (JORGENSEN; PFALLER, 2015).

Staphylococcus aureus colonizam o epitélio humano, porém podem ser
patdgenos oportunistas e a transicdo para o estado patogénico depende de fatores
do hospedeiro e do microrganismo (BELKAID; TAMOUTOUNOUR, 2016). Essa
espécie € causa de infeccbes associadas a hospitais e a comunidade, o que
aumenta o desafio em combaté-lo. As infec¢cdes variam de infeccbes de pele e
tecidos moles a fascite necrotizante, pneumonia, bacteremia, osteomielite e

7

endocardite. Seu grande potencial patogénico é associado a seus fatores de

Rev. Terra & Cult., Londrina, v. 38, n. especial, 2022

221



Revista Terra & Cultura: Cadernos de Ensino e Pesquisa

ISSN 2596-2809
viruléncia e alta capacidade de plasticidade do genoma, que possibilita a frequente
aquisicao de novos genes (FIGUEIREDO; FERREIRA, 2014).

Desde a década de 60, S. aureus resistente a meticilina (methicillin-resistant
Staphylococcus aures - MRSA) tornou-se a principal causa de infec¢cdes bacteriana
tanto em servicos de saude quanto na comunidade, disseminando-se globalmente
(LEE et al., 2018). O extensivo uso de penicilina e a introducdo da meticilina é a
principal hipétese para a emergéncia de isolados MRSA (HARKINS et al., 2017).
Desde o primeiro relato até a década de 90, infeccbes por MRSA eram relacionadas
aos servicos de saude. A partir desta década, foram relatadas infecgbes por MRSA
adquiridas na comunidade em individuos sem hospitalizacdo prévia (TURNER et al.,
2019).

A resisténcia a antimicrobianos tem sido adquirida em diferentes ocasides
através de Elementos Genéticos Moveis (EGM) que transportam diferentes genes de
resisténcia. Tanto para S. aureus sensivel a meticilina (Methicillin- susceptible
Staphylococcus aureus — MSSA) quanto para MRSA, foram identificadas sequéncias
de insercdo, transposons e plasmideos carreando resisténcia a penicilina (blaz),
trimetropim (dfrA e dfrK), eritromicina (ermC), clindamicina (ermC expresso
constitutivamente) e tetraciclinas (tetKk e tetL) (MALACHOWA; DELEO, 2010).
Frequentemente, a resisténcia antimicrobiana em isolados hospitalares esta
relacionada a utilizacdo de desinfetantes ou resisténcia a metais pesados, como
compostos quaternarios de amonia e mercurio, resultado da forte pressao seletiva
no ambiente hospitalar (SIDHU et al., 2002).

Diferentes clones de MRSA tém resultado da aquisicdo independente do
cassete cromossdmico estafilococico mec (staphylococcal cassette chromosome
mec — SCCmec), que contém genes que codificam proteinas que conferem
resisténcia a maioria dos B-lactamicos, incluindo a meticilina (LEE et al., 2018). Além
da resisténcia a meticilina, hd mais de 20 anos, existem relatos de isolados de S.
aureus com resisténcia intermediaria e resistentes a vancomicina, opgéo de escolha
para o tratamento de infec¢cdes por MRSA. Em 1996, foi detectado o primeiro isolado
clinico com resisténcia intermedidria a vancomicina (vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus — VISA) com concentracdo inibitéria minima de 8 mg/L
(HIRAMATSU et al.,, 1997). Este fendtipo é resultado de acumulos de mutacbes

espontaneas nos genes regulatorios da sintese da parede celular. Ja a resisténcia a
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vancomicina (vancomycin-resistant Staphylococcus aureus — VRSA) € mediada pela
aquisicdo horizontal do gene vanA e foi descrita pela primeira vez em 2002 em
Michigan (BARTLEY et al., 2002; HIRAMATSU et al., 2014).

Em 2016, a Organizacdo Mundial da Saude divulgou uma lista de 12 espécies
bacterianas que precisam de novos antimicrobianos em carater de urgéncia. Para
solicitar o desenvolvimento de novos antimicrobianos, as espécies foram divididas
em trés categorias de prioridade. MRSA e VRSA encontram-se nha segunda
categoria, compondo o grupo de alta prioridade, reforcando a necessidade da
pesquisa de novos antimicrobianos (TACONELLI et al., 2018).

Estima-se que 25 a 35% de individuos saudaveis possuem pele ou
membranas mucosas colonizadas por S. aureus, sendo que MRSA nao é
considerado um problema exclusivo a unidades de saude e ja € descrito na
comunidade (STEFANI et al.,, 2012). Fatores de risco que contribuem para a
colonizacéo por S. aureus e MRSA séo idade, internagéo recente e permanéncia em
lar de idosos (SILVEIRA et al., 2018).

Na Ameérica Latina, MRSA é muito prevalente nos hospitais e chegam a
representar 45% dos isolados de S. aureus (ARIAS et al., 2017). No Brasil, as taxas
de colonizacdo por S. aureus e MRSA variam de 17,7 a 45% e 3,7 a 5% (SILVA et
al., 2019; SILVEIRA et al., 2018). Recentemente, foi descrito na cidade de Londrina
uma taxa de colonizacdo nasal por S. aureus de 45%, sendo 5% MRSA, em um lar
de idosos. Além disso, os isolados de MRSA foram detectados em pacientes com

histdrico recente de infeccéo e internacdo (SILVA et al., 2019).
Feridas

A pele é a primeira linha de defesa fisica e imunolégica do organismo e sua
maior interface com o ambiente. E um 6rgdo complexo habitado por intimeros
microrganismos que constituem sua microbiota (BELKAID; TAMOUTOUNOUR,
2016). Este 6rgao € composto por duas camadas distintas, a epiderme e a derme.
Na epiderme, encontram-se camadas de queratinocitos diferenciados e, na derme
ou estrato cOrneo, queratindcitos firmemente ligados, anucleados e em seu ultimo
estagio de diferenciacédo, formando a camada mais externa que fica em contato com

o ambiente. Apesar de ser um 6rgdo continuo, microambientes podem ser
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distinguidos em diferentes sitios corporais através da variacdo do pH, exposi¢do a
luz, temperatura, conteldo sebdceo e topografia. Estes microambientes s&o
influenciados pela presenca dos anexos, como glandulas sudoriparas, foliculos
pilosos e glandulas sebaceas. A presenca dos produtos destes anexos, Como 0 suor
e 0 sebo, pode desfavorecer a colonizacdo por diferentes espécies microbianas
através da presenca de moléculas antimicrobianas ou constituicdo de uma barreira
hidrofobica (BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018).

A microbiota da pele € composta por milhdes de microrganismos entre
bactérias, fungos e virus. Esses microrganismos tém papel fundamental na protecéo
contra patdgenos e educacao do sistema imunoldgico (BYRD; BELKAID; SEGRE,
2018). Porém, pode ocorrer a transi¢cdo do estado neutro ou benéfico para o estado
patogénico depende de fatores do hospedeiro, como a resposta imunoldgica ou
predisposicao genética, e fatores relacionado ao microrganismo, como localizacao e
expressao de fatores de viruléncia (BELKAID; TAMOUTOUNOUR, 2016).

Queimaduras, fraturas Osseas, ou cortes resultam em feridas que sao
caracterizadas pela descontinuidade do tecido cutaneo, que expfe a camada
subcutanea e favorece a proliferacdo de microrganismos (DEMIDOVA-RICE;
HAMBLIN; HERMAN, 2012; RAHIM et al., 2016). A expressdo de fatores de
viruléncia pelos microrganismos presentes na pele resulta na infec¢éo da ferida, que
evolui para a disseminagdo microbiana e invasdo dos tecidos com producdo de
secrecdo purulenta, eritema e dor (BERTESTEANU). S. aureus pode colonizar a
pele de maneira permanente ou transiente e € parte da microbiota da pele de grande
parcela da populacdo. Entretanto, essa bactéria é causadora da maioria das
infeccbes de pele e tecidos moles e considerada um problema de saude publica,
devido aos altos indices de resisténcia a meticilina (KRISHNA; MILLER, 2012).

O tratamento de feridas constitui parte importante do orcamento de um
servico de saude. Em geral, as feridas sédo tratadas com curativos que influenciam
no custo, devido sua frequéncia de troca, e na qualidade de vida dos pacientes.
Estes relatam consequéncias fisicas, sociais e mentais pela presenca e cuidados
com as feridas (LINDHOLM; SEARLE, 2016).
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Produtos de origem natural como fontes de novos antimicrobianos

Por sua grande diversidade e uso recorrente na medicina popular, 0s
produtos naturais sdo alvos de interesse de pesquisadores e da industria
farmacéutica e fontes promissoras para o isolamento de novas moléculas
antimicrobianas. Diversos estudos descrevem a atividade antibacteriana de produtos
naturais sobre S. aureus, proporcionando alternativas para o desenvolvimento de
novos farmacos e produtos e, dessa forma, combater a resisténcia microbiana. A
atividade e mecanismo de acao desses compostos ainda precisam ser investigados
sobre diferentes espécies de microrganismos, incluindo S. aureus (OKWU et al.,
2019; ORCHARD; VUUREN, 2017; SALEEM et al., 2010). Entretanto, os maiores
desafios s&o: buscar produto natural que apresente baixa concentracdo inibitoria
minima (CIM), com pouca toxicidade e alta biodisponilidade, garantindo a seguranca
do seu uso (UPADHYAY et al., 2014).

Produtos naturais extraidos de plantas com atividade antimicrobiana sobre S.

aureus isolados de feridas

Em um trabalho realizado por Anani e colaboradores (2015), o extrato
etandlico de Balanites aegyptiaca (L.) Delile (Balanitaceae) foi testado sobre 45
isolados de S. aureus isolados de feridas pelo método de microdiluigdo em caldo. Os
valores de Concentracao Inibitéria Minima (CIM) e da Concentracdo Bactericida
Minima (CBM) variaram de 2,5 a 12,5 ug/mL e 2,5 a 50 ug/mL, respectivamente. A
atividade antibacteriana foi classificada entre bactericida e bacteriostatica, sendo
gue, para a maioria dos isolados (16) o efeito do extrato foi bactericida. Os autores
relatam que a atividade antimicrobiana do extrato € resultado da presenca de
saponinas, terpenoides, alcaloides e compostos fendlicos.

Foi avaliado no estudo realizado por Sienkiewicz e colaboradores (2015) que
0 6leo de salvia foi efetivo contra isolados de S. aureus (n = 27) de swabs de
pacientes com infec¢des de feridas recorrentes e dificeis de tratar. Entre os isolados,
11 eram MRSA e 16 MSSA, porém todos eram resistentes a penicilina. As principais
moléculas encontradas no 6leo foram o0 acetato de linalil e o linalol, presentes

também em outros Oleos essenciais. A concentragdo inibitéria minima variou de 3,75
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a 5,25 uL/mL.

Anani et al. (2016) investigaram a atividade antibacteriana, anti-inflamatéria e
antioxidante do extrato etandlico das folhas de Jatropha multifida. A atividade
antimicrobiana contra 45 cepas multirresistentes de S. aureus isolados de feridas A
CIM variou de 2,5 a 3,12 pg/mL para 15 isolados e de 6,25 a 12,5 pg/mL para 22
isolados. A composicdo do extrato foi majoritariamente de esteroides, flavondides,
alcaldides, saponinas e taninos.

A atividade antibacteriana de 6leos extraido das sementes de Calophyllum
inophyllum de cinco locais diferentes foi relatada por Léguillier et al. (2019). O estudo
avaliou a atividade dos 6leos sobre oito isolados de S. aureus de infec¢cBes de pele e
a CIM encontrada variou de 0,023% a 0,066%. Além disso, 0s autores mostraram

gue o 6leo promove cicatrizacao de feridas em modelo de cultura de células.

Produtos extraidos de plantas incorporados ou ndo em formulacdes com

atividade antimicrobiana sobre S. aureus e atividade cicatrizante

Rezaei et al. (2015) avaliaram a atividade do extrato hidroalcoolico de Althaea
officinalis sobre S. aureus ATCC 25923 com CIM de 330 pg/mL. As amostras do
grupo com feridas tratadas com o extrato mostraram melhor qualidade com
organizacao regular e menor densidade inflamatoria e tempo de cicatrizacao.

O extrato etandlico de Bergia ammannioides foi fracionado em duas fracdes
com n-hexano e etil acetato e teve sua atividade antibacteriana avaliada no estudo
de Ezzat, Choucry e Kandil (2016). O estudo avaliou a atividade antibacteriana sobre
S. aureus ATCC 4175 foi realizada por disco difusdo e resultou em zonas de inibicao
de 12, 10 e 10 mm para o extrato e as fracdes. O extrato foi incorporado em uma
pomada em duas concentracdes (5% e 10%) que mostrou atividade curativa em
feridas significativamente maior do que o controle.

Bouassida et al. (2017) avaliaram a atividade antibacteriana do extrato
etandlico de Urtica dioica através do método de difusdo em agar por poc¢os e por
microdiluicdo em caldo. A zona de inibicdo para S. aureus ATCC 25923 foi de 12 *
0.1 e o valor de CIM foi de 5 mg/mL. Na composicao do extrato, foram detectados
compostos fendlicos e flavonoides O tratamento de feridas ndo infectadas com o

extrato mostrou um menor tempo para a reepitelizacdo da ferida comparado ao
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grupo tratado com um farmaco de referéncia. Os resultados foram atribuidos a
combinacdo das diferentes moléculas do extrato que demonstraram capacidade
antimicrobiana e antioxidante.

Extratos metandlicos de diferentes espécies de Aloe demonstraram atividade
antibacteriana contra S. aureus ATCC 12600, sendo a melhor atividade encontrada
contra para o extrato de A. purpurea da llha da Reunido, localizada no territorio
africano (1,56 mg/mL). Porém, apenas o extrato de A. purpurea originado nas llhas
Mauricio foi capaz de influenciar significativamente na atividade migratoria e
proliferativa de células HaCat (linhagem de queratindcitos), contribuindo para
fechamento da area afetada em um ensaio de raspagem (LOBINE et al., 2018).

Fayemi et al. (2018) incorporaram o extrato das folhas de Moringa em
nanofibras de poliacrinonitrila que mostrou atividade antibacteriana e cicatrizante. A
formulacdo contendo 0,5g do extrato apresentou atividade antimicrobiana in vitro
contra S. aureus com zona de inibicdo de 12 mm. A formulacdo colaborou com a
cicatrizacéo de feridas, sendo a maior porcentagem de cicatrizagdo encontrada para
as feridas tratadas com a formulacéo.

O extrato metandlico da casca de Cyrtocarpa procera e Bursera morelensis
teve atividade contra S. aureus ATCC 25923, um isolado clinico e S. aureus
meticilina resistente no estudo de Martinez-Elizande et al. (2018). Os halos de
inibicdo variaram de 7 a 9 mm e de 8 a 9,33 mm para os extratos de C. procera e B.
morelensis, respectivamente. O tratamento de ferida com o extrato de C. procera
10% resultou em producao vasos, formacao da epiderme e regeneracao da derme.

O dleo extraido de Parrotiopsis jacquemontiana gerou halos de inibicdo
variaram de 23,66 a 30,16mm e resultou em CIM e CBM que variaram de 32 a 128 e
de 128 a 256 ug/mL, respectivamente seis cepas de referéncia de S. aureus. O teste
in vivo demonstrou que os grupos tratados com o Oleo apresentaram reepitelizacéao
acelerada e o fechamento de 75% da ferida foi observado ap6s 15 dias de
tratamento comparado com 55% de fechamento no controle negativo. A composi¢éo
do 6leo foi de majoritariamente compostos fendlicos, as quais foram atribuidas as
atividades antimicrobianas (ALl et al., 2019).

Um filme de amido com &cido hialurbnico e extrato etandlico de propolis
incorporados para o tratamento de feridas foi desenvolvido por Eskandarinia et al.

(2019). Propolis € um produto resinoso de abelhas composto por diferentes
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moléculas, incluindo flavonodides e &cidos fendlicos. A atividade antibacteriana foi
realizada in vitro sobre S. aureus ATCC 25922 por disco difusédo e a zona de inibicéao
foi de 4,68 £ 0.12mm. As feridas tratadas com o filme contendo acido hialurénico e
prépolis apresentaram maior taxa de cicatrizacdo comparado com o controle. A
atividade antibacteriana da propolis também foi relatada por Khodabakhshi et al.
(2019). Os autores realizaram o preparo de géis com diferentes concentracdes de
extrato aquoso de propolis (10, 20 e 30%) e avaliaram a atividade sobre S. aureus
ATCC 25923 através de agar difusédo, resultando em zonas de inibicdo de 0.93 +
0.25, 2.08 + 0.14, 3.89 + 0.31 mm para as trés formulacgdes, respectivamente. Os
animais tratados com a formulacdo contendo 30% do extrato mostraram bom
desenvolvimento da derme e menores niveis inflamatorios ap6s 15 dias de
tratamento.

O extrato etandlico de Salvia kronenburgii Rech. F e Salvia euphratica
Montbret, Aucher & Rech foram utilizados para o preparo de pomadas com 0,5% e
1,0% e testadas em modelo in vivo de feridas ndo infectadas em animais diabéticos
no estudo desenvolvido por Guzel et al. (2019). A atividade antimicrobiana foi
realizada in vitro sobre a cepa de referéncia S. aureus ATCC 2592 pelo método de
microdiluicdo em caldo, resultando em CIM de 125 ug/mL. As duas concentracdes
das formulacdes foram téo efetivas quanto o farmaco de referéncia utilizado para o
fechamento das feridas e maiores niveis de reepitelizacdo foram encontrados nos
grupos tratados com as formulagdes apds a avaliacdo histopatologicas (GUZEL et
al., 2019).

Produtos extraidos de plantas incorporados ou ndo em formulacdes com
atividade antimicrobiana e cicatrizante em modelos de feridas infectadas por S.

aureus

Apesar de ndo apresentarem atividade antimicrobiana, um estudo demonstrou
o efeito do 6leo de Sacha Inchi e do Oleo de coco na adesédo de S. aureus a um
explante de pele humana e a queratinécitos cultivados in vitro. Os 06leos testados
inibiram a adesao de S. aureus, o0 que colabora com a prevencéo da infecgao, visto
que a adesdo é a primeira etapa da relacdo parasita-hospedeiro (GONZALEZ-
ASPAJO et al., 2015).
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Taninos obtidos do extrato etandlico de Entada phaseoloides (L.) Merr. Foram
incorporados em uma pomada a base de vaselina e aplicado por 21 dias em modelo
de feridas infectadas por S. aureus ATCC 25923. A determinacdo da CBM (1,5
mg/mL) foi feita pelo método de macrodiluicio em caldo. Apds 14 dias de
tratamento, a taxa de cicatrizacdo das feridas do grupo tratado atingiu 100% (SU et
al., 2017).

Outra técnica que pode ser utilizada é a encapsulacdo de compostos como
realizado por Singh et al. (2018). O trabalho descreve a encapsulagédo de 6leo de
cravo (5%) e Oleo de sandalo (10%) em membranas de dextrano e quitosana com
atividade antibacteriana contra S. aureus. Essa estratégia de incorporacdo permitiu
uma difusdo controlada por 72h, resultando em 92,3% e 91,8% na contagem de
UFC para a membrana contendo 6leo de cravo e 6leo de sandalo, respectivamente.
No teste in vivo, as feridas foram curadas apos 14 dias de tratamento com as
membranas desenvolvidas. Ao final do tratamento de 21 dias, a andlise histolégica
mostrou que os animais tratados com as membranas contendo os 6leos de cravo e
sandalo apresentavam maturacdo do tecido de granulagcdo com proliferacdo de
fibroblastos, organizacdo e deposicdo adequada de coldgeno e presenca de
foliculos capilares. Além disso, confirmou-se a diminuigdo de formacédo de cicatriz e
presenca de infiltrado inflamatério.

O extrato etandlico Sebastiania hispida foi incorporado em um gel e testado
sobre um modelo de ferida infectado com S. aureus meticilina resistente. Apos 21
dias, o grupo tratado com a formula¢do contendo 2% do extrato apresentou a menor
lesdo. A formulacdo também foi avaliada in vitro pelo método de disco difusdo (10
mm na concentracdo 2%) e microdiluicio em caldo (CIM 1250 mg/L). Foram
encontrados no extrato compostos fendlicos, flavonoides e triterpenos (MULLER et
al., 2018).

Outro extrato etandlico foi incorporado em uma formulacao topica (Garcinia
magostana 10%) e avaliado in vitro e in vivo sobre duas cepas de referéncia S.
aureus ATCC 9144 e ATCC 23235, ambas MSSA, e isolados meticilina resistente
(DMST4738, DMST20651 e DMST20654). A CIM variou de 0,02 a 1,25 mg/mL e a
CBM variou de 0,03 a 5 mg/mL. O tratamento das feridas infectadas por MRSA

DMST 20651 com a formulag&o reduziu significativamente o nimero de coldnias e,
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apos 10 dias de tratamento, as feridas estavas cicatrizadas (TATIYA-APHIRADEE et
al., 2019).

O extrato Allium stipitatum em diferentes concentracoes (1, 2 e 5%) feito com
hexano e diclorometano foram incluidos em bases de pomadas. O tratamento de
feridas por queimaduras de camundongos BALB/c infectadas com MRSA
demonstrou melhora na producdo de coldgeno e restabelecimento do epitélio. As
formulacbes demonstraram forte atividade antimicrobiana, eliminando as células
bacterianas ap0s e 72 horas do inicio do tratamento (KARUNANIDHI et al., 2017).

Lu et al. (2018) avaliaram a atividade antimicrobiana do 6leo de orégano
contra microrganismos multirresistentes, incluindo 4 isolados de S. aureus e a cepa
de referéncia MRSA USA300 (isolada de infeccdo de pele). A CIM variou de 0,16 a
0,32 mg/mL. Foi avaliada a evolucdo de feridas causadas por queimadura e
infectadas com MRSA USA300. O 6leo de orégano foi diluido em 6leo de semente
de uva em concentragdes de 5 ou 10 mg/mL e resultou em diminui¢cdo de 3 logio na
contagem de colbnias

A aplicacdo topica do Oleo essencial de alecrim incorporado em
nanoestruturas carreadoras compostas por lipideos promoveu a cicatrizacdo de
feridas. Para S. aureus ATCC 25923, a zona de inibicao foi de 10.07 £ 3.61 mm e a
CIM 10.13 = 1.67 ug/mL. No modelo de feridas infectadas in vivo, a aplicacdo da
formulacdo reduziu a contagem bacteriana e melhorou a cicatrizacdo comparado
com o grupo controle (KHEZRI, FARAHPOUR, RAD, 2019).

Produtos naturais com atividade antimicrobiana séao fruto de milhdes de anos
de evolucdo. Através da selecao natural, apresentam alta eficiéncia e seletividade
aos alvos. Além disso, possuem intrinsecamente caracteristicas fisico-quimicas

necessarias para a penetracéo nas células bacterianas (WRIGHT, 2017).
CONCLUSAO

A identificacdo de produtos naturais com atividade antimicrobiana baseia-se
em meétodos de cultivo in vitro e ndo ha consenso quanto aos valores de referéncia
para os metodos de disco-difusdo e microdiluicdo em caldo devido a grande
diversidade de combinacdes de moléculas encontradas nos diferentes produtos

naturais. O estudo da atividade antibacteriana de produtos naturais deve ser
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comparado com 0s controles de crescimento e pode ser utilizado o farmaco de
referéncia para o microrganismo de estudo. Além disso, os métodos de disco-
difusdo e microdiluicdo em caldo sdo apenas a triagem inicial desses estudos, sendo
necessérias diferentes técnicas para comprovar sua eficacia in vitro. Uma alternativa
€ o isolamento das moléculas do produto natural e avaliacdo da sua atividade
antimicrobiana isoladamente. Isso contribui com a diminuicdo das concentracdes
utilizadas caso seja identificada a molécula ativa. Porém, em alguns casos, as
moléculas presentes nos produtos naturais agem de maneira sinérgica e isola-las
pode levar a auséncia da atividade antimicrobiana.

Compreender como as plantas utilizam sua rica composi¢do quimica para se
defender, forneceria uma enorme gama de compostos com diferentes atividades
farmacoldgicas. Este estudo mostrou diversos produtos de origem natural extraido
de plantas com atividade in vitro e in vivo contra S. aureus, demonstrando o enorme
potencial de desenvolvimento de antimicrobianos a partir de produtos extraidos de

plantas.
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