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RESUMO

O controle do biofilme associado a doencas gengivais e dentdrias, dentre elas a cérie, € um
grande desafio na odontologia, principalmente no que diz respeito ao possivel desencadeamento
de manifestacdes sist€émicas. Sob esse viés, microrganismos, como a Staphylococos aureus,
causadores de infec¢do pulmonar, podem se aderir ao biofilme de superficies dentarias,
préteses, mucosas da cavidade oral e tubos endotraqueais. Quando a placa bacteriana nao é
desorganizada, esse patégeno pode ser aspirado ou adentrado a corrente sanguinea por meio de
doencas no periodonto, de modo a iniciar a infec¢do do parénquima pulmonar. Essa condi¢cdo
configura-se como uma das principais causas de morbimortalidade, o que pode estar
relacionado a resisténcia multipla das cepas mais comuns dessa bactéria a terapia antibidtica
coadjuvante a agdo mecanica em ambito hospitalar. Ainda, a clorexidina € considerada um dos
métodos mais efetivos de combate, mas, seus efeitos negativos pelo uso cronico acabam se
tornando, também, uma problemaética. Mediante o exposto, busca-se farmacos alternativos e a
fitoterapia apresenta-se como uma importante ferramenta com amplas possibilidades de
pesquisa. Dentre os estudos com produtos naturais, um grupo que vem se destacando € o dos
6leos essenciais, tendo em vista seu potencial medicinal, tais como atividade antimicrobiana,
antiftingica, antiviral, antitumoral, espasmolitica, anticarcinogénica e antiaderente. No grupo
das espécies vegetais, os Oleos essenciais de Pogostemon cablin e Gaultheria procumbes
apresentam propriedades farmacolégicas documentadas. Ao investigar o potencial antiaderente
dos 6leos supracitados contra uma cepa clinica da Staphylococos aureus (Sa 101), obteve-se
resultados relevantes. O 6leo de Gautheria procumbes destaca-se por apresentar elevado
potencial antiaderente contra a espécie bacteriana em estudo, mostrando -se superior ao
digluconato de clorexidina, podendo assim, ser uma opg¢ao terapéutica eficaz na antissepsia
intraoral e superficies de materiais inseridos na cavidade bucal.

Palavras-chaves: Farmacologia; Fitoterapia; Infec¢ao hospitalar; Odontologia; Pneumonia.



ABSTRACT

The control of biofilm associated with gingival and dental diseases, including caries, is a major
challenge in dentistry, especially with regard to the possible triggering of systemic
manifestations. Under this bias, microorganisms, such as Staphylococcus aureus, which cause
pulmonary infection, can adhere to the biofilm of dental surfaces, prostheses, oral cavity
mucosa and endotracheal tubes. When the bacterial plaque is not disorganized, this pathogen
can be aspirated or enter the bloodstream through diseases in the periodontium, in order to
initiate the infection of the lung parenchyma. This condition is one of the main causes of
morbidity and mortality, which may be related to the multiple resistance of the most common
strains of this bacterium to antibiotic therapy supporting mechanical action in hospital settings.
Still, chlorhexidine is considered one of the most effective methods of combat, but its negative
effects by chronic use end up also becoming a problem. Based on the above, alternative drugs
are sought and phytotherapy is presented as an important tool with broad possibilities for
research. Among the studies with natural products, a group that has been highlighted is that of
essential oils, in view of their medicinal potential, such as antimicrobial, antifungal, antiviral,
antitumor, spasmolytic, anticarcinogenic and non-adherent activity. In the group of plant
species, the essential oils of Pogostemon cablin and Gaulteria procumbes have documented
pharmacological properties. When investigating the non-stick potential of the aforementioned
oils against a clinical strain of Staphylococcus aureus (Sa 101), relevant results were obtained.
Gautheria procumbes oil stands out for having a high anti-adherent potential against the
bacterial species under study, being superior to chlorhexidine digluconate, thus being an
effective therapeutic option in intraoral antisepsis and surfaces of materials inserted in the oral
cavity.

Key words: Pharmacology; Phytotherapy; Nosocomial infection; Dentistry; Pneumonia.
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1 INTRODUCAO

O corpo humano € naturalmente colonizado por diferentes microrganismos que
estabelecem uma relacdo de simbiose com os mecanismos de defesa do hospedeiro. Alteragcdes
na composicao e no tamanho das populacdes microbianas associado a deficiéncia dos fatores
de resisténcia do individuo podem desencadear uma quebra dessa homeostasia e favorecer o

surgimento de patologias (Germano et al., 2018; Junior & Izabel, 2019).

Sob essa Optica, diante de um desequilibrio, a Staphylococus aureus, bactéria
frequentemente encontrada na microbiota de individuos sauddveis, pode desencadear desde
problemas cutaneos superficiais a infec¢des sist€émicas letais (Santos et al., 2007; Maneguim;
Torres; Pollo, 2020; Nascimento et al., 2022). Este microrganismo apresenta-s€ Como um coco
gram-positivo imdvel, pertencente a familia Micrococacceae, e com didmetro variando entre
0,5 e 1,5 um. Trata-se de uma bactéria anaerdbia facultativa, meséfila, com capacidade de
aderéncia a uma ampla variedade de superficies e, assim, com consequente facilidade de formar

biofilme (Garbacz et al., 2018; Santos et al., 2007; Bassetti et al., 2012).

No biofilme bucal os microrganismos se tornam menos sensiveis aos antibidticos
utilizados, além disso, a ma escolha, a prescri¢io desnecessdria de um antibitico ou os
excessos nas dosagens podem facilitar a aquisicdo de resisténcia pelos microrganismos e o
Staphylococus aureus tem se mostrado suscetivel a isso, o que implica um problema relevante
no tratamento de infe¢des oriundas desta bactéria, cuja solu¢do primordial é encontrada em
medidas preventivas por meio da higienizacdo correta das superficies (Junior & Izabel, 2019;

Boscariol, Ouchi, Pereira, 2018).

Assim sendo, quando a desorganizacdo do biofilme ndo € realizada, esse patégeno que
pode estar presente em superficies dentdrias, préteses, mucosas da cavidade oral e tubos
endotraqueais em casos de pacientes em respiracdo mecanica, pode ser aspirado ou ainda
adentrado a corrente sanguinea por meio de doengas no periodonto, de modo a iniciar um
quadro pneumatico infeccioso (Silva, 2013; Jinior & Izabel, 2019). Uma vez adquirida no
hospital, essa infec¢do é denominada pneumonia nosocomial, surgida entre 48 e 72 horas apds

a internagdo do paciente (Amaral; Cortes; Pires, 2009; Sousa et al.; 2020).

O imunocomprometimento de individuos hospitalizados associado ao desequilibrio das
populacdes da Staphylococus aureus pode ser responsavel por uma parcela significativa dessas

infec¢des adquiridas no hospital, de modo a contribuir com o aumento dos indices de
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complicacdes relacionadas a saude. Diante disso, essa condi¢cao configura-se como uma das
principais causas de morbimortalidade, o que pode estar relacionado tanto a resisténcia multipla
das cepas mais comuns dessa bactéria em ambito hospitalar que limita as op¢des terapéuticas e
prolonga o tempo de tratamento dessas infec¢des, quanto a deficiente higienizacdo das

superficies (Silva, 2013; Metersky & Kalil, 2017).

Comumente, a limpeza da cavidade oral e estruturas inseridas nela € realizada com
digluconato de clorexidina 0,12%, substancia considerada padrao ouro na linhagem dos
antissépticos bucais. No entanto, quando usada de maneira cronica pode desencadear alguns
efeitos adversos, tais como alteragdo na coloracdo dos elementos dentdrios, restauracdes,
proteses e lingua, perda do paladar, formacdo de célculo supragengival, xerostomia, ulceragdes

na mucosa e gosto residual desagradavel na boca (Pegoraro et al., 2014).

Diante disso, novas alternativas t€m sido investigadas para combater esse patdgeno e a
fitoterapia se torna um campo de amplas possibilidades para sanar essa problemadtica. As
substancias fitoterdpicas, obtidos a partir da matéria prima vegetal, t€m sido amplamente
empregadas no tratamento de diversas enfermidades humanas, podendo ser encontradas nas

formas sélida e liquida (Lima, 2011; Lobo et al., 2010).

Dentre os extratos liquidos estdo os o6leos essenciais, compostos derivados do
metabolismo secundério de plantas, que assim como os terpenos, componentes majoritarios
desses Oleos, possuem diversas propriedades farmacoldgicas, tais como acido antiaderente.
Tendo em vista a elevada capacidade de aderéncia das cepas de Staphylococcus aureus e a
resisténcia das cepas clinicas aos antibiéticos comumente utilizados, substancias com potencial
antiaderente podem desempenhar papel importante nas infec¢des associadas a este

microrganismo (Cansian et al., 2010; Moura, 2012; Kubica, 2012).

Nessa perspectiva, o Oleo de Pogostemon cablin, popularmente conhecido por
Patchouli, apresenta vérias substancias bioativas em sua composi¢do. Entre os numerosos
compostos, o dlcool de patchouli, y-patchouleno, epéxido de patchouleno, pogostone e
pachypodol s@o de grande relevancia. Os impactos farmacoldgicos desses compostos incluem
efeitos antimicrobiano, antioxidante, anti-ilcera péptica, anti-inflamatdrio, antitumoral,

analgésico, bem como efeito antidiabético, anti-hipertensivo, antiaderente e imunorregulador

(Junren et al.,2021, Swamy & Sinniah, 2015).

O dleo de Gautheria procumbes, por sua vez, é composto principalmente de

metilsalicilato, uma substincia que pode ser metabolizada nos tecidos vegetais em acido
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salicilico caracterizado por ser um fitohormonio que induz a imunidade das plantas contra
patégenos microbianos, apresentando efeito inseticida, anti-inflamatério, antimicrobiano e

antiaderente documentados (Vergnes et al., 2014).

Mediante a importincia do combate as infec¢des causadas pelas bactérias
multirresistentes € a ja conhecida atividade antibiofilme das substancias supracitadas, este
trabalho inovador tem por finalidade avaliar a atividade antiaderente dos 6leos essenciais de
Pogostemon cablin e Gaultheria procumbes contra a Staphylococcus aureus em comparaciao
ao digluconato de clorexidina 0,12%, de modo a possibilitar o desenvolvimento de um produto
natural com menores efeitos adversos, e, assim, reduzir ou até mesmo evitar agravos a pacientes

hospitalizados.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O Staphylococos aureus ¢ um microrganismo comumente encontrado na microbiota
bucal e que ja foi identificado em diversas condi¢des como queilite angular, periodontite,
alveolite e pneumonia nosocomial. Essa tltima corresponde a uma morbidade responsavel pela
reducdo da qualidade de vida do paciente e aumento dos custos com assisténcia médica. Nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), as pneumonias mais comuns que acometem os pacientes
sdo as associadas a ventilacio mecanica podendo ocorrer de 8% a 38% dos individuos
submetidos a esse suporte de respiracdo (Amaral; Costés; Pires, 2009; Germano et al., 2018;
Sousa et al., 2020).

Sob a perspectiva de fatores relacionados a infec¢do pulmonar, em 1970 foi descoberta
a presenca das bactérias do biofilme dental na orofaringe, surgindo, portanto, a hipétese da
relacdo dessa placa bacteriana com a pneumonia nosocomial. Dessa forma, foi sugerido que a
ma higiene bucal poderia ser uma das causas de doengas pulmonares em pacientes
hospitalizados (Gomes-Filho et al., 2014; Sharma e Shamsuddin, 2011; Paju & Scannapieco,
2007; Hua et al., 2016, Sousa et al.; 2020).

O biofilme dental é definido como uma comunidade de microrganismos colonizadores
da cavidade bucal que na auséncia ou deficiéncia de higienizacdo pode causar doengas orais
deletérias, tais como a cdrie dental (Menezes et al., 2020). Apesar de nao ser fator etiologico
para essa doenca, ja foi comprovado a presenca do Staphylococos aureus, potencial patdgeno
respiratério, em lesdes cariosas. Isso pode ser explicado por sua habilidade de adesdo e
consequente formacdo de biofilme (Kouidhi et al., 2010).

Quando ndo desorganizado, o biofilme dental pode ocasionar a gengivite decorrente da
ativacdo de cascatas inflamatorias no periodonto de protecdo, a qual pode progredir para um
acometimento mais grave, como a periodontite. Tendo em vista a capacidade do Staphylococos
aureus de aderir ao biofilme, esse patdgeno pode ser aspirado ou disseminado para a corrente
sanguinea por meio de doengas no periodonto e, assim, desencadear um processo infeccioso
(Pinheiro & Almeida, 2014; Ferreira).

Dessa forma, evidencia-se a importancia da higienizacdo bucal e a intervengio
terapéutica precoce nas condigdes que acometem essa cavidade. Nessa perspectiva, o
tratamento da doenca periodontal, em geral, baseia-se na instru¢do de higiene oral e remog¢do
do célculo dental ao realizar raspagem e alisamento radicular com o auxilio de instrumentos

ultrassonicos ou manuais. Além disso, a terapia antibidtica e o uso de clorexidina podem ser
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indicados como tratamento coadjuvante a terapia mecanica (Carvalho; Rotbland; Nogueira,
2004).

E comprovado que o gluconato de clorexidina atua na redugio e formacio de biofilme
com um amplo espectro antimicrobiano, apresentando boa atividade contra bactérias gram-
positivas, tais como a Staphylococcus aureus. No entanto, efeitos adversos do uso cronico dessa
substancia, como pigmentacao dos dentes, sabor desagradavel e descamacao oral, sdo fatores
que limitam o seu uso (Trindade et al., 2015).

No que se refere a utilizacdo de antibidticos como medida terapéutica, desde a década
de 1960, o Staphylococcus aureus constitui um agente de grande preocupagdo no espectro de
resisténcia a farmacos dessa natureza e, devido a isso, ainda hoje as infec¢Oes associadas a ele
configuram-se como um problema de alta relevincia (Bassetti; Nicco; Mikulska, 2009;
Trindade et al., 2015; Oliveira et al., 2022).

Sob essa optica, evidencia-se a importancia da busca por farmacos alternativos. Nesse
contexto, a fitoterapia apresenta-se como uma importante ferramenta com amplas
possibilidades de pesquisa. E estimado que 25% a 30% de todos os medicamentos considerados
agentes terapéuticos derivam de produtos naturais. Na odontologia, o estudo de fitoterdpicos
para o controle do biofilme é crescente, seja para obtencdo de compostos bactericidas ou
bacteriostéticos, seja para substancias que dificultem a adesado bacteriana (Clatworthy; Pierson;
Hung, 2007; Rasko e Sperandio, 2010).

Dentre as inimeras pesquisas com produtos naturais para a obten¢ao de medicamentos,
um grupo que vem se destacando sdo os 6leos essenciais, compostos derivados do metabolismo
secundério de plantas e usados na prevencao e tratamento de diversas doengas tendo em vista
suas propriedades farmacoldgicas documentadas, tais como antimicrobiana, antifingica,
antiviral, antitumoral, espasmolitica, anticarcinogénica e antiaderente (Cansian et al., 2010).

Uma espécie rica em 6leos essenciais é o wintergreen (Gaultheria procumbes), arbusto
perene da familia Ericaceae, nativo das porcdes orientais da América do Norte e rico em
salicilato de metila. O 6leo essencial extraido desta planta € utilizado para dar sabor a gomas
de mascar, dentifricios, enxaguatérios bucais além de ser utilizado no tratamento da celulite,
infeccao bacteriana caracterizada como urgéncia, devido a possibilidade de comprometimento
sist€mico, tais como obstrucao de vias aéreas e sepse (Nikoli et al., 2013).

Ainda, outra espécie vegetal que merece destaque € o patchouli (Pogostemon cablin),
planta aromadtica pertencente a familia Lamiaceae cujo 6leo extraido de suas folhas é
amplamente empregado como matéria-prima importante na fabricacao de sabonetes, incensos,

cosméticos e produtos de higiene bucal. Esse 6leo € conhecido por suas atividades
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antibacteriana, inseticida, antioxidante, repelente e antiaderente. Nesse prisma, experimentos
revelam que o extrato aquoso de Pogostemon cablin e Agastache rugosa, planta também da
familia Lamiaceae, pode inibir a adesdao de Haemophilus influenzae as células humanas,
podendo serem empregadas na prevencdo e tratamento de otite média e dor de garganta em
humanos (Storck & Deschamps, 2015; Costa; Carvalho; Deschamps, 2013; Tsai & Hwang,
1998).

Dada a importancia das espécies na industria de 6leo essencial, o nimero reduzido de
literatura cientifica acerca do amplo potencial biolégico dessas substancias, a utilizacdo desses
compostos na cavidade oral e a capacidade de aderéncia de espécies patogénicas, € de elevada
relevancia a realizagdo de pesquisas que investiguem a atividade antiaderente desses Oleos,
principalmente com microrganismos colonizadores da cavidade bucal como o Staphylococcus
aureus, tendo em vista que a boca € a porta de entrada para muitas manifestacdes sist€micas e
que esse patdgeno apresenta-se com alto potencial de viruléncia, bem como, resisténcia a

terapia antibidtica convencional.
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Avaliacao do potencial antiaderente do 6leo essencial

de Gautheria procumbes contra Staphylococcus

aureus

Samara Crislany Aradjo de Sousa, Danilo Nogueira Maia, Julia Kiara da Nébrega Holanda,
Clara Martins Maia, Elizandra Silva da Penha, Gymenna Maria Tenério Guénes, Camila Helena
Machado da Costa Figueiredo, Veneziano Guedes de Sousa Régo, Luanna Abilio Diniz Melquiades
de Medeiros, Gyselle Tenério Guénes, Raline Mendonga dos Anjos, Abrahdo Alves de Oliveira Filho

RESUMO

A pneumonia nosocomial é uma infec¢io do parénquima pulmonar causada por
bactérias e adquirida apés um periodo de 48-72 horas de internacio do
paciente. Dentre as espécies bacterianas causadoras desta condicio esta a
Staphylococcus aureus, patogeno que tem se mostrado resistente aos
antibiéticos comumente utilizados. Diante disso, torna-se necessario novas
alternativas terapéuticas e a fitoterapia apresenta-se com um campo de amplas
possibilidades de estudos. O objetivo desta pesquisa foi avaliar o potencial
antiaderente do dleo essencial de Gaultheria procumbes contra uma cepa de
Staphylococcus aureus. Para a avaliacdo da Concentracao Inibitéria Minima de
Aderéncia (CIMA) do oleo, utilizou-se o caldo Muller Hinton com 5% de
sacarose, a cepa Sa 101 da espécie bacteriana em estudo, assim como, o controle
positivo com clorexidina 0,12%. O material foi incubado a 37°C durante 24h
para a leitura utilizando-se a fucsina. Como resultado observou-se que o 6leo
essencial de Gaultheria procumbes inibiu a formacao do biofilme na proporciao
de 1:128, mostrando-se superior ao potencial antiaderente do digluconato de
clorexidina que inibiu na proporc¢ao de 1:8. A partir dos dados, verificou-se o
potencial antiaderente do 6leo essencial de Gaultheria procumbes contra a cepa
de Staphylococcus aureus, podendo assim, ser uma opc¢ao terapéutica eficaz na
antissepsia intraoral e superficies de materiais inseridos na cavidade bucal.

Palavras-chaves: fitoterapia, farmacologia, odontologia, infec¢do hospitalar,
pneumonia.
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I. INTRODUCAO

O corpo humano € naturalmente colonizado
por diferentes microrganismos que estabelecem uma
relacdo de simbiose com os mecanismos de defesa
do hospedeiro. Alteracdes na composi¢cdo e no
tamanho das populacdes microbianas associado a
deficiéncia dos fatores de resisténcia do individuo
podem desencadear uma quebra dessa homeostasia e

favorecer o surgimento de patologias [1], [2].

Sob essa Optica, diante de um desequilibrio, a
Staphylococus aureus, bactéria frequentemente
encontrada na microbiota de individuos saudaveis,
pode desencadear desde problemas cutineos
superficiais a infecgdes sistémicas letais [3]-[5].
Este microrganismo apresenta-s€ como um coco
gram-positivo imdvel, pertencente a familia
Micrococacceae, e com didmetro variando entre 0,5

e 1,5 pum. Trata-se de uma bactéria anaerdbia

facultativa, meséfila, com capacidade de aderéncia a
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uma ampla variedade de superficies e, assim, com

consequente facilidade de formar biofilme [3], [6],

[7].

No biofilme bucal os microrganismos se
tornam menos sensiveis aos antibidticos utilizados,
além disso, a m4 escolha, a prescricdo desnecessaria
de um antibiético ou os excessos nas dosagens
podem facilitar a aquisi¢do de resisténcia pelos
microrganismos e o Staphylococus aureus tem se
mostrado susceptivel a isso, o que implica um
problema relevante no tratamento de infecdes
oriundas desta bactéria, cuja solucdo primordial é
encontrada em medidas preventivas por meio da

higienizacdo correta das superficies [2], [8].

Assim sendo, quando a desorganizagdo do
biofilme ndo € realizada, esse patdgeno que pode

estar presente em superficies dentdrias, proteses,



mucosas da cavidade oral e tubos endotraqueais em
casos de pacientes em respiracdo mecanica, pode ser
aspirado ou ainda adentrado a corrente sanguinea por
meio de doengas no periodonto, de modo a iniciar
infeccioso. (@)

um  quadro pneumatico

imunocomprometimento de individuos
hospitalizados associado ao desequilibrio das
populacdes da Staphylococcus aureus pode ser
responsdavel por uma parcela significativa dessas
infecgdes adquiridas no hospital, de modo a

contribuir com o aumento dos indices de

complicacdes relacionadas a sadde [2], [9].

Uma vez adquirida no hospital, essa
infeccdo € denominada pneumonia nosocomial,
surgida entre 48 e 72 horas apds a internagdo do
paciente [10], [11]. Essa condicdo configura-se
como uma das  principais causas de
morbimortalidade, o que pode estar relacionado
tanto a resisténcia miltipla das cepas mais comuns
dessa bactéria em ambito hospitalar que limita as
opcOes terap€uticas e prolonga o tempo de
tratamento dessas infec¢des, quanto a deficiente

higienizacao das superficies [9], [12].

Comumente, a limpeza da cavidade oral e
estruturas inseridas nela é realizada com digluconato
de clorexidina 0,12%, substancia considerada padrao
ouro na linhagem dos antissépticos bucais. No
entanto, quando usada de maneira crOnica pode
desencadear alguns efeitos adversos, tais como
alteracdo na coloracdo dos elementos dentérios,
restauracdes, proteses e lingua, perda do paladar,
formacdo de célculo supragengival, xerostomia,
ulceragdes na mucosa e gosto residual desagradavel

na boca [13]..

Diante disso, novas alternativas tém sido
investigadas para combater esse patdégeno e a
fitoterapia se torna um campo de amplas
possibilidades para sanar essa problemdtica. As

substancias fitoterdpicas, obtidos a partir da matéria

30

prima vegetal, tém sido amplamente empregadas no
tratamento de diversas enfermidades humanas,
podendo ser encontradas nas formas sélida e liquida

[14], [15].

Dentre os extratos liquidos estdo os 6leos
essenciais, compostos derivados do metabolismo
secunddrio de plantas, que assim como 0s terpenos,
componentes majoritirios desses 6leos, possuem
diversas propriedades farmacolédgicas, tais como
acdo antiaderente. Tendo em vista a elevada
capacidade de aderéncia do Staphylococcus aureus e
a resisténcia das cepas clinicas aos antibiéticos
comumente utilizados, substincias com potencial
antiaderente podem desempenhar papel importante
nas infec¢des associadas a este microrganismo [16]-

[18].

Nessa perspectiva, o 6leo de Gautheria

procumbes, composto principalmente de
metilsalicilato, uma substincia que pode ser
metabolizada nos tecidos vegetais em 4cido
salicilico caracterizado por ser um fitohormdnio,
induz o potencial farmacolégico contra patdégenos
microbianos, apresentando efeito inseticida, anti-
inflamatério,  antimicrobiano e  antiaderente

documentados [19].

Mediante a importancia do combate as
infeccdes causadas pelas bactérias multirresistentes
e a ja conhecida atividade antibiofilme da substancia
supracitada, este trabalho tem por finalidade avaliar
a atividade antiaderente do 6leo essencial de
Gaultheria procumbes contra a Staphylococcus
aureus em comparacdo ao digluconato de
clorexidina 0,12%, de modo a possibilitar o
desenvolvimento de um produto natural com

menores efeitos adversos, e, assim, reduzir ou até

mesmo evitar agravos a pacientes hospitalizados.



II. METODOLOGIA

SUBSTANCIAS-TESTE, ESPECIES
BACTERIANAS E MEIO DE CULTURA

O 6leo essencial de Gaultheria procumbes
foi adquirido da Industria Herbia. Para a realizacio
do presente estudo, foi utilizada a cepa Sa 101 da
Staphylococcus aureus mantida em meio Agar
Muller Hinton (AMH) a uma temperatura de 4 °C,
sendo utilizado para os ensaios, repiques de 24 horas
em AMH incubados a 35 °C. Ainda, foi utilizado na
pesquisa, um inéculo bacteriano de
aproximadamente 1,5 x 108 UFC/mL padronizado de

acordo com a turbidez do tubo 0,5 da escala de

McFarland [20], [21].

DETERMINACAO DA  CONCENTRACAO
INIBITORIA MINIMA DE ADERENCIA (CIMA)

A Concentracdo Inibitéria Minima de
Aderéncia (CIMA) do 6leo foi determinada na
presenga de sacarose a 5%, de acordo com
Albuquerque et al. (2010) [22], usando-se
concentragdes correspondentes ao 6leo essencial
puro até a dilui¢do 1:1024. A partir do crescimento
bacteriano, a cepa de Staphylococcus aureus
escolhida foi cultivada a 37°C em caldo Mueller
Hinton (DIFCO, Michigan, Estados Unidos), por
conseguinte, foram distribuidos 0,9 mL do
subcultivo em tubos de ensaio e, em seguida,
adicionado 0,1 mL da solucdio correspondente as
dilui¢cdes do dleo essencial. A incubacio foi feita a
37°C por 24 horas com tubos inclinados a 30°. Por
conseguinte, realizou-se a leitura através da
observacdo visual da aderéncia da bactéria as
paredes do tubo, ap6s a agitacdo do mesmo. O ensaio
foi realizado em duplicata. O mesmo procedimento
foi realizado para o controle positivo, o digluconato

de clorexidina a 0,12% (Periogard®, Colgate-
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Palmolive  Company, Nova York, EUA).
Considerou-se a CIMA, a menor concentragdo do
agente em contato com sacarose que impediu a

aderéncia ao tubo de vidro.

III. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio do estudo laboratorial seguindo a
metodologia supracitada, avaliou-se a atividade
antiaderente do O6leo essencial de Gaultheria
procumbes. Os resultados revelam que a menor
concentragdo desta substancia capaz de inibir a
adesdo da bactéria a parede do tubo foi 1:128,
exibindo atividade positiva e superior contra a
formacdo do biofilme por Staphylococcus aureus
quando comparado ao controle positivo com
Digluconato de Clorexidina 0,12%, que inibe a

formacdo do biofilme na concentracdo 1:8 (Tabela

1).

Tabela 1 - Concentracio Inibitéria Minima de
Aderéncia (CIMA) do Oleo essencial de Gaultheria
procumbes e do Digluconato de Clorexidina 0,12%
contra a cepa bacteriana de Staphylococcus aureus
(Sa 101).

Gaultheria procumbes

Concentracao
1:1 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128

+ + + o+ o+ o+ o+ o+

Digluconato de clorexidina 0,12%

Concentracao
1:1 1:22 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128

+ 0+ o+ o+ - - - -

Legenda: (+) Sem adesao a parede do tubo ( - )
Com adesdo a parede do tubo.

Fonte: préprio autor (2022).



Em uma pesquisa realizada por Nikoli et al.
(2013) [23] foi examinada a composi¢do quimica e a
atividade biolégica do 6leo essencial de Gaultheria
procumbes contra a deterioracdo de alimentos e
microrganismos orais. No estudo, o 6leo essencial
inibiu o crescimento de todos os microrganismos
testados e assim como verificado na presente
pesquisa, evidenciou-se a atividade antiaderente,
porém, contra espécies de Candida albicans e
Streptococcus mutans. Esta dltima é uma espécie
cariogénica conhecida por sua colonizagdo nas
superficies, sendo assim, responsdvel pela fase

inicial de formacdo do biofilme oral.

Ainda, foi verificado o potencial
antimicrobiano contra espécies de Staphylococcus
aureus, bem como, o efeito antioxidante e
antirradical moderado, reduzindo a quantidade de
radicais hidroxila produzidos [23]. Além das
atividades farmacolégicas supracitadas, o efeito
inseticida deste 6leo € também relatado na literatura

cientifica [24].

Estudos acerca do potencial farmacolégico
do 6leo essencial de Gaultheria procumbes sao
escassos na literatura hodierna, dessa forma,
trabalhos cientificos metodologicamente confidveis
acerca do seu potencial antibiofilme contra a
Staphylococcus aureus eram inexistentes até o
presente momento, tornando evidente a relevancia
desta pesquisa e a necessidade de ensaios
toxicol6gicos, bem como, estudos microbioldgicos e
farmacolégicos in vivo, para a interpretacdo do
mecanismo de acdo deste produto natural de

potencial antiaderente.

IV. CONSIDERACOES FINAIS

O 6leo de Gautheria procumbes destaca-se
por apresentar elevado potencial antiaderente contra

a espécie bacteriana em estudo, podendo ser uma
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opcdo terapéutica eficaz na antissepsia intraoral e
superficies de materiais inseridos na cavidade bucal.
No entanto, a realizacdo de outros estudos é
imprescindivel para enfatizar sua eficdcia contra

diferentes  tipos de  microrganismos e,

posteriormente, pesquisas in vivo para verificar seu

comportamento no organismo humano.
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Avaliacao do potencial antiaderente do 6leo essencial de

Pogostemon cablin contra Staphylococcus aureus

Samara Crislany Aradjo de Sousa, Danilo Nogueira Maia, Clara Martins Maia, Joana Darc
Silva de Medeiros, Elizandra Silva da Penha, Gymenna Maria Ten6rio Guénes, Camila Helena Machado
da Costa Figueiredo, Veneziano Guedes de Sousa Régo, Luanna Abilio Diniz Melquiades de Medeiros,
Gyselle Tenodrio Guénes, Raline Mendonca dos Anjos, Abrahdo Alves de Oliveira Filho

RESUMO

A pneumonia nosocomial, infeccio do parénquima pulmonar causada por
espécies bacterianas, corresponde a uma morbidade responsavel pela reducio da
qualidade de vida e comprometimento ainda maior ao paciente hospitalizado.
Dentre as bactérias causadoras desta infeccio esta a Staphylococos aureus que
tem se mostrado resistente aos farmacos usados no tratamento. Diante disso, urge
a necessidade de novos estudos e a fitoterapia tem ganhado espaco. O objetivo
desta pesquisa foi avaliar a atividade antiaderente do o6leo essencial de
Pogostemon cablin contra uma cepa de Staphylococos aureus. Para a obtencao da
Concentracdo Inibitéria Minima de Aderéncia (CIMA), utilizou-se o caldo
Muller Hinton com 5% de sacarose, a cepa Sa 101 da espécie bacteriana em
estudo, assim como, o controle positivo com clorexidina 0,12%. O material foi
incubado a 37°C durante 24h para a leitura utilizando-se a fucsina. Mediante a
analise, verificou-se que o 6leo estudado conseguiu inibir a adesao da bactéria a
parede do tubo na concentracio 1:2, exibindo atividade positiva contra a
formacao do biofilme por Staphylococcus aureus, embora o resultado encontrado
seja inferior ao da clorexidina que inibiu na proporc¢ao de 1:8. Conclui-se que o
oleo de Pogostemon Cablin apresentou atividade antiaderente contra a cepa em
estudo, porém, inferior quando comparada ao controle positivo.

Palavras-chaves:
pneumonia

fitoterapia, farmacologia, odontologia, infec¢do hospitalar,
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L INTRODUCAO

Pacientes hospitalizados, em sua maioria,
apresentam-se com os fatores de resisténcia
reduzidos, estando susceptiveis a condi¢des que
podem desencadear complica¢des ao quadro clinico.
A pneumonia nosocomial, infeccdo do parénquima
pulmonar adquirida apds um periodo de 48-72h de
internagcdo, corresponde a uma morbidade
responsdvel pela reducdo da qualidade de vida e
comprometimento ainda maior ao paciente
hospitalizado. Nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTTs), as pneumonias mais comuns que acometem
0s pacientes sdo as associadas a ventila¢do mecénica
podendo ocorrer de 8% a 38% dos individuos
submetidos a esse suporte de respiracdo [1]-[3].

Sob a perspectiva de fatores relacionados a
infeccdo pulmonar, em 1970 foi descoberta a
presenca das bactérias do biofilme dental na
orofaringe, surgindo, portanto, a hipétese da relacio
dessa placa bacteriana com a pneumonia nosocomial
(31, [4]-[7].

O biofilme dental € definido como uma
comunidade de microrganismos colonizadores da
cavidade bucal que na auséncia ou deficiéncia de
higienizacdo podem causar doencas orais deletérias,

tais como a cdrie dental [8]. Apesar de ndo ser fator
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etiolégico para essa doenca, documenta-se na
literatura a presenca do Staphylococcus aureus,
potencial patégeno respiratdrio, em lesdes cariosas.
Isso pode ser explicado por sua capacidade de adesao
e consequente formacao de biofilme [9].

Quando ndo desorganizado, esse patégeno
pode ser aspirado ou disseminado para a corrente
sanguinea por meio de doencas no periodonto e,
assim, desencadear um processo infeccioso nos
pulmdes [10],[1]. Dessa forma, evidencia-se a
importancia da higienizacdo bucal e a intervencdo
terapéutica precoce diante de condigdes que
acometem essa cavidade em  individuos
hospitalizados. Hodiernamente, ¢ comum o uso da
terapia antibidtica contra esta bactéria, bem como, o
uso do digluconato de clorexidina na limpeza das
superficies.

No entanto, desde a década de 1960, o
Staphylococcus aureus constitui um agente de
grande preocupagdo no espectro de resisténcia a
farmacos de natureza antimicrobiana, devido a isso,
ainda hoje as infec¢Ges associadas a ele configuram-
se como um problema de alta relevancia [12]-[14].

No que se refere ao digluconato de
clorexidina, embora atue na reducdo e formacdo de
biofilme com um amplo espectro antimicrobiano,

apresentando boa atividade contra bactérias gram-



positivas, tais como a Staphylococcus aureus, efeitos
adversos do uso cronico dessa substincia, como
pigmentacdo dos dentes, sabor desagraddvel e
descamacdo oral, sdo fatores que limitam o seu uso
[13].

Sob essa 6ptica, evidencia-se a importancia
da busca por fairmacos alternativos. Nesse contexto,
a fitoterapia apresenta-se como uma importante
ferramenta com amplas possibilidades de pesquisa.
E estimado que 25% a 30% de todos os
medicamentos considerados agentes terapéuticos
derivam de produtos naturais. Na odontologia, o
estudo de fitoterdpicos para o controle do biofilme é
crescente, seja para obtengdo de compostos
bactericidas ou  bacteriostaticos, seja  para
substancias que dificultem a adesdo bacteriana [15]
[16].

Dentre as inimeras pesquisas com produtos
naturais para a obtengdo de medicamentos, um grupo
que vem se destacando sdo os Oleos essenciais,
compostos derivados do metabolismo secundario de
plantas e usados na preven¢do e tratamento de
diversas doencas tendo em vista suas propriedades
farmacolégicas documentadas, tais como acdo
antimicrobiana, antifiingica, antiviral, antitumoral,
espasmolitica, anticarcinogénica e antiaderente [17].

Uma espécie rica em Oleos essenciais € o
patchouli (Pogostemon cablin), planta aromaética
pertencente a familia Lamiaceae cujo 6leo extraido
de suas folhas € amplamente empregado como
matéria-prima  importante na fabricacdo de
sabonetes, incensos, cosméticos e produtos de
higiene bucal. Esse 6leo é conhecido por suas
atividades antibacteriana, inseticida, antioxidante,
repelente e antiaderente [18]-[20].

Dada a importancia da espécie na inddstria
de O6leo essencial de Pogostemon cablin, a ja
utilizacdo desse composto na cavidade oral e a
capacidade de aderéncia do Staphylococcus aureus,

o objetivo desta pesquisa foi realizar uma
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investigagdo in vitro da atividade antiaderente deste
Oleo contra esta bactéria, tendo em vista que a boca
¢ a porta de entrada para muitas manifestacdes
sistémicas e que esse patdgeno apresenta-se com alto
potencial de viruléncia, bem como, resisténcia a

terapia antibidtica convencional.

IL METODOLOGIA

SUBSTANCIAS-TESTE, ESPECIES
BACTERIANAS E MEIO DE CULTURA

O O6leo essencial de Pogostemon foi
adquirido da Industria Herbia. Para a realizacdo do
presente estudo, utilizou-se a cepa Sa 101 da
Staphylococcus aureus mantida em meio Agar
Muller Hinton (AMH) a uma temperatura de 4 °C,
sendo utilizado para os ensaios, repiques de 24 horas
em AMH incubados a 35 °C. Ainda, foi utilizado na
pesquisa, um inéculo bacteriano de
aproximadamente 1,5 x 108 UFC/mL padronizado de

acordo com a turbidez do tubo 0,5 da escala de

McFarland [21], [22].

DETERMINACAO DA  CONCENTRACAO
INIBITORIA MINIMA DE ADERENCIA (CIMA)

A Concentra¢do Inibitéria Minima de
Aderéncia (CIMA) do o6leo foi determinada na
presenca de sacarose a 5%, de acordo com
Albuquerque et al. (2010) [23], usando-se
concentragdes correspondentes ao 6leo essencial
puro até a diluicdo 1:1024. A partir do crescimento
bacteriano, a cepa de Staphylococcus aureus
escolhida foi cultivada a 37°C em caldo Mueller
Hinton (DIFCO, Michigan, Estados Unidos), por
conseguinte, foram distribuidos 0,9 mL do
subcultivo em tubos de ensaio e, em seguida,

adicionado 0,1 mL da solu¢do correspondente as



diluicdes do o6leo essencial. A incubagdo foi
realizada a 37°C por 24 horas com tubos inclinados
a 30°. A leitura foi feita através da observagao visual
da aderéncia da bactéria as paredes do tubo, apds a
agitacdo do mesmo. O ensaio foi realizado em
duplicata. Realizou-se o mesmo procedimento para
o controle positivo, o digluconato de clorexidina a
0,12% (Periogard®, Colgate-Palmolive Company,
Nova York, EUA). Na andlise do dleo, a menor
concentracdo do agente em contato com sacarose
que impediu a aderéncia ao tubo de vidro foi

considerada a CIMA.

1L RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio do estudo laboratorial, os
resultados revelaram que a menor concentragdo do
6leo essencial de Pogostemon cablin capaz de inibir
a adesdo da bactéria a parede do tubo foi 1:2,
exibindo atividade positiva contra a formagdo do
biofilme por Staphylococcus aureus, embora o
resultado encontrado seja inferior ao controle com
Digluconato de Clorexidina 0,12%, que inibe a

formacdo do biofilme na concentragcdo 1:8 (Tabela

1).

Tabela 1 - Concentracdo Inibitéria Minima de
Aderéncia (CIMA) do Oleo essencial de
Pogostemon cablin e do Digluconato de Clorexidina
0,12% contra a cepa bacteriana de Staphylococcus

aureus (Sa 101).

Pogostemon cablin
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Digluconato de clorexidina 0,12%

Concentracao
I:1 1:2 14 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128

+ o+ o+ o+ - - - -

Concentracao

1:1 12 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128

+ + - - - - - -

Legenda: ( +) Sem adesdo a parede do tudo (- ) Com

adesdo a parede do tubo.
Fonte: Préprio autor (2022).

Em consonancia ao que foi encontrado na
presente pesquisa, apds andlises do estudo realizado
por Bilcu et al. (2014) [24], verificou-se que o 6leo
essencial de Patchouli inibiu a adesdo do biofilme
por Staphylococcus aureus ao combinar a atividade
do 6leo as propriedades tnicas das nanoparticulas
magnéticas de cateteres. A pesquisa objetivava obter
um novo nanobiossistema que permitisse formar
uma pelicula na superficie de pecas de cateter,
exibindo uma resisténcia melhorada a aderéncia
microbiana e ao desenvolvimento de biofilme por
cepas clinicas desta bactéria, visto que a superficie
desses biomateriais implantados € coberta por um
filme de condicionamento proteico que predispde a

colonizacdo microbiana, e, consequentemente, as

infec¢des associadas ao biofilme.

A atividade antiaderente, no entanto, ndo é
a unica deste 6leo conhecida no meio cientifico.
Devido as propriedades farmacologicas dos
metabolitos secundarios desta substancia, o dleo
essencial do Patchouli vem exprimindo resultados
farmacolégicos variados e promissores em inimeros
trabalhos na literatura. Nessa perspectiva, em um
estudo feito por Pimenta et al. (2019) [25], por meio
da técnica de microdiluicio em caldo para
determinagdo da Concentragdo Inibitéria Minima
(CIM), foi verificada a capacidade antifiingica deste

6leo essencial frente as cepas de Candida grabata,



responsdveis por uma quantidade crescente de
infecgdes tordcicas e traqueobrdnquica com
disseminagdo para os pulmdes em pacientes

imunocomprometidos.

Ainda, dentre outros exemplos de agentes
fingicos patogénicos que acometem individuos
imunossuprimidos,  destacam-se a  Candida
tropicalis e a Candida krusei, cuja as complicagdes
sisttmicas decorrentes elevam as taxas de
mortalidade em  individuos  infeccionados.
Resultados de pesquisas realizadas por Cavalcante et
al. (2018) [26] e Alves et al. (2019) [27] utilizando a
mesma metodologia supracitada, revelam a
capacidade antifingica do 6leo essencial de
Pogostemon cablin contra cepas dessas espécies

fingicas, respectivamente.

Wan et al. (2021) [28], por sua vez,
avaliaram a atividade antibacteriana do dlcool de
Patchouli, componente majoritario do éleo essencial
de Pogostemon cablin, contra 127 cepas bacterianas
em testes in vitro € in vivo, incluindo bactérias
comuns e resistentes a drogas. Na avaliagio in vitro,
por meio do método de dupla dilui¢do em &gar, o
alcool apresentou atividade contra algumas cepas de
bactérias  resistentes a drogas, como a
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), cuja as infec¢des hospitalares decorrentes
tem-se apresentado como um grande problema

clinico em hospitais.

Ainda, Fu et al. (2014) [29] isolaram o
pogostone, outro componente do Patchouli, e
verificaram a atividade antibacteriana dessa
substincia contra a MRSA. Além disso, efeitos anti-
inflamatdrio, antiviral, antiemético, antitrombdtico,
antioxidante e analgésico deste 6leo essencial sdao

amplamente relatados [30]-[35].

Apesar da ampla discussdo cientifica sobre
o variado potencial farmacoldégico do dleo essencial

de Pogostemon cablin e da atividade antibiofilme
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dessa substancia ja conhecida, ndo haviam na
literatura cientifica, até entdo, estudos que
abordassem o potencial antiaderente deste 6leo em
comparagdo a solu¢do considerada padrdo ouro na
linhagem dos antissépticos bucais. Embora inferior
em comparacdo aos evidenciados com o digluconato
de clorexidina, o resultado encontrado na presente
pesquisa, ndo reduz a importincia e o ineditismo
para a comunidade cientifica, uma vez que podera

ser utilizado como base referencial para futuros

trabalhos académicos.

Iv. CONSIDERACOES FINAIS

O ¢6leo de Pogostemon cablin apresentou
potencial antiaderente, porém inferior ao comparado
a substdncia padrdo-ouro na linhagem dos
antissépticos bucais. Tendo em vista seu vasto
potencial farmacolégico ji documentado na
literatura, é imprescindivel a realizacdo de outros
estudos com diferentes tipos de microrganismos

também envolvidos em infec¢des pulmonares

nosocomiais.
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4 CONSIDERACOES GERAIS

Os 6leos essenciais estudados apresentaram atividade antiaderente contra a cepa clinica
de Staphylococcus aureus (Sa 101). O 6leo de Gautheria procumbes destaca-se por apresentar
elevado potencial antiaderente contra a espécie bacteriana em estudo, podendo ser uma opcao
terapéutica eficaz na antissepsia intraoral e superficies de materiais inseridos na cavidade bucal.
No entanto, a realiza¢do de outros estudos é imprescindivel para enfatizar sua eficicia contra
diferentes tipos de microrganismos e, posteriormente, pesquisas in vivo para verificar seu

comportamento no organismo humano.



41

ANEXO - NORMAS DE SUBMISSAO DA REVISTA

FORMATACAO

O artigo deve descrever claramente resultados novos e cuidadosamente confirmados e
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corretos.

Regras gerais, resumo, titulo e perfil dos autores:
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