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RESUMO

GALDINO, M. V. M. Estudo da acao inibitéria de préopolis associada a antibidticos
comerciais sob cepas de Staphylococcus Aureus 2020. 41f. Dissertacdo (Mestrado em
Sistemas Agroindustriais: Ciéncia e Tecnologia de Alimentos). Programa de Pds-Graduacao

em Sistemas Agroindustriais, Universidade Federal de Campina Grande. Pombal, 2020.

Os produtos naturais possuem ampla aplicacdo terapéutica por apresentarem em sua
composi¢do quimica, atividade antimicrobiana frente a diversos microorganismos e por serem
uma alternativa eficaz para o tratamento de inimeras doengas infecciosas. Varias literaturas
tém indicado que a propolis possui um grande potencial terapéutico, destacando as atividades,
antioxidante, antimicrobiana e anti-inflamatéria. A propolis vermelha € uma resina de
coloracdo variada coletada por abelhas da espécie Apis mellifera de diversas partes das
plantas. A principal origem provém da Dalbergia ecastophyllum, popularmente conhecida
como como rabo-de-bugio, encontrada ao longo de praias e regides de manguezais do
nordeste brasileiro. Staphylococcus aureus € uma bactéria esférica do grupo dos gram
positivos, um patégeno responsdvel por uma ampla variedade de sindromes clinicas, com
atuacdo variando das infec¢des mais simples até mais invasivas. Neste contexto, este trabalho
teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana do extrato hidroalcodlico da prépolis
vermelha, sobre cepas de staphylococcus aureus associados com antibidticos comerciais. A
concentracdo inibitéria minima foi determinada pelo método de microdiluicdo em pogos
diluida sequencialmente pelo titulo 1:2 e serviu para avaliagdo das substincias como
moduladoras da resisténcia aos antibidticos. Em seguida, foi realizado a atividade moduladora
da acdo dos antibidticos, utilizando-se a concentragc@o subinibitdria do extrato e os antibidticos
em concentragdes decrescentes, partindo de 1024pg/mL, diluidas sequencialmente até
l6pg/mL. Os resultados dos testes mostraram que o extrato da prépolis vermelha possui
atividade antimicrobiana clinicamente relevante para Staphylococcus aureus, pois o valor do
CIM foi abaixo de 1024 pg/mL. Os antibidticos Benzetacil demostraram atividade
antibacteriana contra essa cepa, enquanto que o Ciprofloxacino demonstrou ndo possuir este
tipo de agdo. Nao foi observado efeito sinérgico quando associamos o extrato ao antibidtico
Ciprofloxacino na modulagdo, fato este que se tornou idéntico a CIM, pois o fato pode estar
relacionado aos receptores de ligacdo tanto no medicamento como também na bactéria
testada, e aos componentes quimicos da propolis vermelha. Entretanto a prépolis caracteriza
ser mais rentdvel, contribuindo positivamente para assegurar melhores resultados e haver o
controle e/ou diminui¢do e custos no tratamento de infec¢des por Staphylococcus aureus.

Palavras-chave: atividade antibacteriana, propolis vermelha, patdgenos, modulagdo.



ABSTRACT

GALDINO, M. V. M. Study of inhibitory action of propolis associated with commercial
antibiotics under strains of Staphylococcus Aureus 2020. 41f. Dissertation (Master's degree in
Agro-Industrial Systems: Food Science and Technology). Graduate Program in Agroindustrial
Systems, Federal University of Campina Grande. Pombal, 2020.

Natural products have a wide therapeutic application because they present antimicrobial
activity in their chemical composition against several microorganisms and because they are an
effective alternative for the treatment of numerous infectious diseases. Several literatures have
indicated that propolis has a great therapeutic potential, highlighting the activities,
antioxidant, antimicrobial and anti-inflammatory. Red propolis is a resin of varied color
collected by bees of the species Apis mellifera from various parts of the plants. The main
origin comes from Dalbergia ecastophyllum, popularly known as howler tail, found along
beaches and mangrove regions of northeastern Brazil. Staphylococcus aureus is a spherical
bacterium of the gram-positive group, a pathogen responsible for a wide variety of clinical
syndromes, with action ranging from the simplest to the most invasive infections. In this
context, this study aimed to evaluate the antibacterial activity of the hydroalcoholic extract of
red propolis on staphylococcus aureus strains associated with commercial antibiotics. The
minimum inhibitory concentration was determined by the microdilution method in wells
diluted sequentially by the title 1:2 and served to evaluate the substances as modulators of
antibiotic resistance. Then, the modulating activity of the action of antibiotics was performed,
using the subinhibitory concentration of the extract and antibiotics in decreasing
concentrations, starting from 1024pg/mL, sequentially diluted up to 16pg/mL. The results of
the tests showed that the extract of red propolis has clinically relevant antimicrobial activity
for Staphylococcus aureus, because the MIC value was below 1024 ng/mL. Benzetacil
antibiotics showed antibacterial activity against this strain, while Ciprofloxacin showed no
action. No synergistic effect was observed when we associated the extract with the antibiotic
Ciprofloxacin in modulation, a fact that became identical to MIC, because the fact may be
related to binding receptors both in the drug and also in the bacteria tested, and to the
chemical components of red propolis. However, propolis characterizes to be more profitable,
contributing positively to ensure better results and to have control and/or decrease and costs in
the treatment of Staphylococcus aureus infections.

Keywords: antibacterial activity, red propolis, pathogens, modulation.
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1 INTRODUCAO

A opcdo por novas formas terapéuticas, a exemplo da prépolis segue no foco das
pesquisas por conter na composicao quimica grupos fendlicos, os quais contribuem para as
propriedades terapéuticas, a exemplo do potencial antibacteriano, anti-inflamatdrio, antiviral,
antifingico e imunomodulatério. Dentre estas propriedades bioldgicas, a atividade
antibacteriana tem destacado atengao (BUENO-SILVA et. al., 2016; FREIRES et. al., 2016;
GOMES et. al., 2016).

A prépolis tem sido empregada como um importante fitoterdpico, por apresentarem
propriedades bioldgicas e farmacoterap€uticas que a coloca como uma possivel alternativa ao
uso dos antibidticos, porém € necessdria uma padronizacao das doses e do extrato (SFORCIN
& BANKOVA, 2011).

A prépolis é uma substincia resinosa de coloragdo e consisténcia variada, coletada por
abelhas da espécie Apis melifera de diferentes exsudatos de plantas. Abelhas utilizam esta
resina para selar e proteger as colmeias contra a proliferacdo de microorganismos, como
fungos e bactérias. E utilizado hd muitos anos na medicina popular, por apresentar diversas
propriedades bioldgicas (ANAUATE NETO et al., 2013).

A composi¢cdo quimica da propolis é determinada pelas caracteristicas fitogeograficas
existentes na localizagdo da colmeia. Porém ela € influenciada sazonalmente, o que pode
proporcionar uma variacdo em sua atividade farmacoldgica. Atualmente existe 13 tipos de
propolis localizadas em diversas regides do Brasil, decorrentes da biodiversidade e das
localizagdes geograficas do pais. A prépolis verde é a mais estudada, porém a propolis
vermelha desperta interessa por ser um tipo de propolis rara encontrada na regido Nordeste
(ALENCAR et al., 2007).

Um novo tipo de propolis teve sua origem britanica identificada como, Dalbergia
ecastaphyllum, L. Taub, conhecida como rabo-de-bugio, uma espécie leguminosa da regido
nativa do estado de Alagoas na qual produz uma seiva avermelhada. Esta seiva denomina-se
préopolis vermelha, por causa da sua coloragdo vermelha intensa e por apresentar vdrias
atividades bioldgicas (LOPEZ et al., 2011).

Conforme os estudos de DUARTE et al (2018) Staphylococcus aureus, este é
considerado uma bactéria pertencente ao grupo dos gram-positivos, € estd presente na
microbiota humana, podendo causar desde um simples processo inflamatério, como espinhas

e furdnculos até evoluindo a patologias mais sérias como: endocardites, meningites,
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pneumonia, choque sépticos entre outras. Sendo, também, encontrado nas fossas nasais ou na
pele de neonatos, criangas e adultos, e a partir desses sitios, alcancar outras regides da pele e
das mucosas. Caso as barreiras naturais, isto é, pele e mucosas, estejam comprometidas por
trauma ou cirurgia, o Staphylococcus aureus pode alojar no tecido e provocar uma lesdo local.

Um grande ndmero de cepas bacterianas como as Staphylococcus aureus, apresentam
alta taxa de morbidade e mortalidade, fazendo com que haja uma vigilancia local quanto aos
padrdes de sensibilidades aos antibacterianos (LUNA et al., 2010). E por isso é necessario
considerar que a prépolis, dentre os antibiticos naturais, se destaca por apresentar um
conjunto de substincias benéficas na sua composicdo, tal como flavonoides, as quais sdo
indicadas como responséveis pelas a¢des terapéuticas e possui um baixo custo, por ser de facil
acesso a populacdo quanto ao seu uso terapéutico, assim como pode apresentar atividade
antibacteriana sobre Staphylococcus aureus (LUPION, CAMACHO, NEGRI, 2013).

E necessério considerar que a prépolis tem um baixo custo, por ser de ficil acesso 2
populacdo, ndo existindo contraindicagdes quanto ao seu uso terapéutico, podendo apresentar
atividade antibacteriana sobre a Staphylococcus aureus. Esse fato motivou-me para a
realizacdo desta pesquisa, além da propolis vermelha ser pouco conhecida e divulgada entre a
sociedade de modo geral (profissionais da édrea da saide e pessoas leigas). Apesar da
relevancia apresentada pela propolis, ainda requer mais estudos acerca deste produto natural,
para subsidiar o uso de antibidticos e analisar futuramente seus efeitos como alternativa para
diminuir o alto indice de resisténcia aos antibidticos atualmente comercializados. Nesse
sentido, este estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a atividade antibacteriana do
extrato hidroalcodlico da prépolis vermelha, sobre cepas de Staphylococcus aureus associados

aos antibidticos comerciais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a atividade antibacteriana do extrato hidroalcodlico da prépolis vermelha,

sobre cepas de Staphylococcus aureus associados aos antibidticos comerciais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar o desenvolvimento das cepas de Staphylococcus aureus ao longo da sua

incubacao em placa de microdiluicao;

e Determinar a concentragdo inibitéria minima (CIM) do extrato da propolis vermelha

contra cepas de Staphylococcus aureus;

e Avaliar a atividade antibacteriana do extrato da propolis vermelha em associagdo com

Benzetacil e Ciprofloxacino;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 PROPOLIS

A propolis tem atraido o interesse dos pesquisadores nas ultimas décadas, devido a
vdrias propriedades bioldgicas e farmacoldgicas, mas, sabe-se que durante séculos vem sendo
administrada extensivamente sob diferentes formas de uso pela humanidade desde os tempos
remotos (SFORCIN, BANKOVA, 2011).

A prépolis, (do grego pro: pra, em defesa e polis: cidade ou comunidade) é uma resina
de coloragdo e consisténcia variada e coletada por abelhas da espécie Appis melifera, através
dos ramos, flores, pélen, brotos, nas quais irdo produzir cera para elaboracdo do produto final
(FREIRES et al., 2016).

Na Europa, América do Norte e oeste da Asia, a fonte dominante de prépolis é o
exudato do botdo de dlamo (Populus sp.). Entretanto, na América do Sul a espécie vegetal do
género Populus ndo € nativa, existindo uma grande diversidade vegetal para retirada de resina,
o que dificulta a correlagdo da prépolis com a fonte produtora. Outras espécies vegetais
empregadas como fontes de propolis em vdrias partes do mundo sdo pinheiros, carvalho,
salgueiro, acdcia, entre outras (LUSTOSA et al., 2008).

Os produtos fitoterdpicos possuem ampla aplicacdo terapéutica por possuirem efeitos
antimicrobianos frente a diversos microrganismos e por serem um método vidvel para o
combate de inimeras patologias infecciosas. De acordo com vérios estudos cientificos foram
indicados que a propolis possui vdrias propriedades terapéuticas, entre elas agdo anti-
inflamatoria, antimicrobiana e antioxidante (SANTOS; DAVID, 2017).

Segundo Sforcin & Bankova (2011) a propolis era empregada para vérias utilidades,
na colmeia, tais como selar fissuras ou vedar espacos e embalsamar insetos invasores, que
possa infectar a colonia. Ha outros relatos que a prépolis era utilizada como um medicamento
na medicina local e popular em diversas localidades do corpo humano (GOMES et al., 2016).
Com o objetivo de embalsamar seus mortos, evitar a putrefacdo dos corpos, agente
antisséptico e cicatrizante, agentes antipiréticos por diferentes povos da antiguidade (PETER
et al., 2017).

Até o momento, foram identificados 13 tipos de prépolis, caracterizados de acordo
com suas caracteristicas fisico-quimicas, que variam desde o amarelo-esverdeado, passando
pelo marrom avermelhado ao negro (RODRIGUES, 2015).

A composicao quimica da propolis se da pelas caracteristicas fitogeograficas, variando

de acordo com a sazonalidade, interferindo o seu potencial de acdo (BITTENCOURT et al.,
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2014). H4 uma grande diversidade de prépolis no Brasil, sendo esta variagdo decorrente da
biodiversidade da regido habitada pelas abelhas, assim como também da variedade genética
da abelha que a produziu (GOMES et al., 2016).

O melhor indicador da origem botinica da prépolis é andlise da sua composi¢do
quimica comparada com a provdvel fonte vegetal. A determinacdo da origem geogréfica e,
principalmente, a origem vegetal, se faz importante no controle de qualidade e at¢é mesmo na
padronizacao das amostras de prépolis para uma efetiva aplicacdo terapéutica (LUSTOSA et
al., 2008).

Vale salientar que a composi¢do quimica é composta por aproximadamente 60% de
resinas e balsamos aromaticos, 30 - 40% de ceras, 5 — 10% de 6leos essenciais € até 5% de
outras substancias. Além de microelementos presentes como aluminio, célcio, estroncio, ferro,
cobre, manganés, magnésio, titanio, silicio, zinco, bromo e vitaminas do complexo B1, B2,
B6, C e E (ROBERTO et al., 2016).

De acordo com Andrade et al (2017), extratos etilicos de diferentes espécies de
propolis (marrom, verde e vermelha) caracterizam grupos flavonoides e compostos fendlicos.
Sendo assim alguns estudos apontam o alto teor de flavonoides estdo ligados com o poder
antioxidante, antiviral, antitlceras, cicatrizante, e antibidtica frente as bactérias gram +
(CABRAL et al., 2009).

Atualmente, vdrios trabalhos tém sido revisados e publicados sobre as propriedades
farmacoldgicas e bioldgicas da propolis como anti-inflamatério e até mesmo um grande
inibidor cancerigeno. Destacando também outras propriedades que a mesma possui, como:
antimicrobianos, antioxidantes, imunomodulador, anestésico (SOUZA; FISHER; VARGAS,
2013). Portanto o Brasil ocupa destaque entre os maiores produtores de préopolis, devido a sua
variedade da flora, assim como também uma vasta gama de propriedades bioldgicas que a

mesma possui (RODRIGUES, 2015).

3.2 PROPOLIS VERMELHA E SUA ORIGEM BOTANICA

A prépolis € uma resina de coloragdo variada coletada por abelhas da espécie Apis
melifera de diversas partes das plantas (LOPES et al., 2015). A principal origem botanica da
prépolis vermelha provém da Dalbergia ecastophyllum (L) Taub (Figura 1), popularmente
conhecida como como rabo-de-bugio, encontrada ao longo de praias e regides de manguezais

do nordeste brasileiro (LOPEZ et al., 2011).
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Figura 1: Dalbergia Ecastophyllum (L) Taub

Fonte: Google Imagens.

Conforme as caracteristicas fisico-quimicas, foi encontrado um novo tipo de prépolis,
denominada prépolis vermelha, por apresentar coloracdo vermelha intensa (Figura 2)
classificado como prépolis do grupo 13. E tem evidenciado uma efetiva aplicacdo terapéutica

no que concerne a propriedades bioldgicas que a mesma possui (DAUGSCH et al., 2008).

Figura 2: Secre¢do resinosa da prépolis vermelha

Fonte: Apacame (2018)

A prépolis vermelha encontrada em diversas localidades fitogeogréaficas, pode

interferir na composicdo quimica, porém pode variar sazonalmente na mesma localidade,
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diferenciando apenas em suas atividades farmacoldgicas (BITTENCOURT et al., 2014). A
propolis vermelha do Nordeste do Brasil, as denominadas do grupo 13, possui grande
semelhanga com a prépolis da Cuba no que se trata ao alto teor de flavonoides presentes
(BEZERRA, 2015).

A composicdo quimica e as atividades bioldgicas da prépolis vermelha dependem
muito de diversas aspectos, por exemplo: variacdo de temperatura, pluviosidade, pasto
apicola, sazonalidade e entre outros (NUNES et al., 2009). A altera¢do do pasto apicola, assim
como as mudancas climdticas, pode interferir diretamente na alteracdo do produto natural em
sua composicdo quimica, tornando dificil a padronizacdo do produto para comercializaciao
(RODRIGUES, 2015).

Segundo Frozza et al (2013) ao abordar os principais compostos do extrato da propolis
vermelha da regido nordeste do Brasil, mais precisamente no estado do Sergipe, indica que a
mesma € composta de moléculas complexas, e detém uma vasta propriedade
farmacobioldgica essencial na eliminagdo de radicais livres, assim como também na inibi¢cdo
de células tumorais em fase de crescimento.

Diversos estudos concluem que o efeito da sazonalidade, temporalidade e outros
fatores, sdo importantissimos na caracterizacdo da matéria prima de uma regido, onde cada
produto natural é obtido (OLDONI et al., 2011).

Quando avaliada a atividade antibacteriana da prépolis vermelha, constatou que
extratos obtidos de algumas regides brasileiras possui melhor acdo farmacobiolédgica, quando
comparada a outros extratos de outras regidoes norte americanas (BISPO et al., 2012).

De acordo com Alencar et al. (2007) verificaram que o extrato etandlico da prépolis
vermelha possui uma potente acdo antibacteriana e antimicrobiana frente as cepas de
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e Streptococcus mutans (UA 159). Outros estudos
evidenciaram acdo antimicrobiana em Escherichia coli, Enterococcus sp, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans, Staphylococcus mutans (SIQUEIRA et al., 2014). Segundo
Daugsh et al. (2007) demonstraram que a prépolis vermelha brasileira da regido Nordeste,
evidenciou atividade antimicrobiana frente as cepas de Staphylococcus aureus (ATCC
25923), em concentragdes proximas a 2,5 ug/ml.

As propriedades quimicas da prépolis apresentam importante valor farmacoldgico
como um complexo natural e ndo como uma fonte de compostos que atuam isoladamente.

Para que haja a potencializacdo da acdo de antibidticos e diminuir a incidéncia de efeitos
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colaterais, se faz necessario a associacdo a produtos de efeito antimicrobiano, principalmente
de origem natural (SILVA et al., 2017).

De acordo com Araujo e Marcucci (2011) o sinergismo in vitro entre prépolis e drogas
antimicrobianas foi investigado, e as férmulas que associam a prépolis a antibidticos sdo de
interesse médico potencial. Devido ao possivel desenvolvimento de resisténcia a
medicamentos por bactérias, esse sinergismo € relevante e mostra que a propolis pode ser uma
opcdo vidvel de tratamento para esses patdgenos. A prépolis combinada com agentes
antimicrobianos poderia permitir doses mais baixas do antibidtico incluido, além de
potencializar a droga e, portanto, seu potencial médico, principalmente para uso topico

Embora estudos indiquem presenca de compostos de natureza antioxidante da
propolis, portanto a investigacdo sugere que sejam realizadas pesquisas com extratos de
diferentes concentracoes e substancias, a fim de testar a acdo antibacteriana e antimicrobiana

destes (BEZERRA et al., 2015).

3.3. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococcus aureus (S. aureus ) € uma das causas mais frequentes de infecgdes
hospitalares. Com o aumento de vdrias cepas resistentes a medicamentos, produtos naturais
como a propolis sdo uma estratégia para a descoberta de novos produtos (PAMPLONA-
ZOMENHAN et al., 2011).

Pertencente a familia Micrococcae, possui 33 espécies de género, dentro delas, 17
podendo ser isoladas de material bioldgico humano. O qual faz parte do ambiente comensal
do homem por trazer maior interesse, em virtude de ser o principal causador de infec¢des
oportunistas ou ndo das dreas hospitalares (DUARTE et al., 2018).

De acordo com CASSETTARI, STRABELL, MEDEIROS (2005), essa bactéria se
apresenta na forma de cocos Gram e catalase positivo, medindo aproximadamente 0,5 a 1,5
um de didmetro, geralmente ndo encapsulados, iméveis, ndo esporulados podendo apresentar-
se em diversas formas, aos pares, em cadeias curtas, ou agrupadas irregularmente, com
aspecto semelhante a um cacho de uvas e atualmente se trata de uma bactéria mais comum
nas infecc¢des piogénicas em todo o mundo.

As espécies de Micrococcus e de Staphylococcus produzem coldnias caracteristicas
em 4agar sangue de carneiro. Apds um certo periodo, as coldnias de micrococos tém de 1,0 a

2,0 mm de diametro, sdo opacas, marcadamente convexas com borda continua e algumas
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cepas produzem pigmento amarelado, rosado, alaranjado ou bronzeado, outras esbranquigcadas
ou branco-osso (SANTOS et al., 2007).

As cepas de Staphylococcus aureus crescem em meios comuns, caldo ou dgar simples,
pH igual a 7, e temperatura entre 35-37 °C. Formam colonias arredondadas, lisas e brilhantes,
apresentando cores que vao do acinzentado ao dourado bem leve, apds 24 horas, podendo-se
observar crescimento entre 24 — 48 horas, apés incubacdo. Essa espécie se desenvolve
também na presenca de 7,5% de NaCl, estimulando a produgdo de coagulase, enzima que
caracteriza a espécie (KONEMAN et. al, 2001).

Os Staphylococcus aureus possui grande resisténcia, a dessecacao e ao frio, podendo
ser transportados e viver em graos de poeira. O homem € o seu principal meio de cultura, pois
habita por quase todo o sistema fisioldgico, desde o sistema respiratério, passando por
intestinos até a propria pele. As narinas sao seu maior campo de colonizagdo, cerca de 40%.
Entdo, se torna evidente que as pessoas do ambito hospitalar, funcionam como verdadeiros
meios de cultura para esta bactéria. Essa colonizacdo assintomdtica tem grande importincia
clinica, uma vez que, com as narinas colonizadas, o individuo contamina as proprias maos e
passa a ser veiculo de transferéncia da bactéria no mecanismo de infec¢des por contato

(CARVALHO et al., 2005).

3.3.1 Patogenicidade e principais infec¢oes causadas por Sthaphylococcus aureus

O referido microorganismo € encontrado no ambiente de circulagdo do ser humano,
sendo o homem, o principal hospedeiro definitivo. Além de estar presente em diversas partes
do corpo como fossas nasais, pele, garganta e intestino. Dessas cavidades anatOmicas, as
narinas sdo as que possuem maior indice de colonizacao, principalmente quando se contrai no
interior de hospitais (DUARTE et al., 2018).

Conforme os estudos de Ferreira (2017) Staphylococcus aureus sao
microorganismos gram positivos aerébios, é o mais patogénico: em geral causa infec¢des de
pele e algumas vezes pneumonia, endocardite, amigdalite e osteomielite. Na maioria das
vezes provoca a formagdo de abscesso. Algumas cepas elaboram toxinas que provocam
gastroenterite, sindrome da pele escaldada e sindrome do choque téxico.

A amigdalite ¢ uma infec¢do das amigdalas palatinas que ocorre principalmente em
criangas e adultos jovens, e a amigdalite recorrente estd entre as doencas infantis mais comuns

(CAVALCANTTI et al., 2019).
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A colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus é desprovida de sintomas, uma vez
que o individuo ndo desenvolve o processo infeccioso. Além da viruléncia este patégeno é
notério pela rdpida evolucdo de resisténcia aos antibacterianos e antimicrobianos
(FERREIRA et al., 2009). Essa colonizacdo assintomdtica tem grande importancia clinica,
pois uma vez as narinas infectadas, elas servem de carreamento e o individuo passa as
proprias maos, contribuindo como um agente vetor de transferéncia da bactéria no
mecanismo de infeccao por contato (SANTOS et al., 2007).

E a bactéria mais comum em infeccdes Gsseas, artrites sépticas e infeccdes de
proteses Osseas, por caracterizar dificuldades de tratamento por antibioticoterapias a longo
prazo. E isso estd no fato da bactéria ser capaz de expressar numerosas proteinas,
denominadas adenosinas que se aderem a superficie de ossos (DUARTE et al., 2018).

As doengas causadas por Staphylococcus aureus, sdo decorrentes da invasdo direta
nos tecidos, ou seja, bacteremia primdria devido as toxinas que a mesma produz. Elas se
localizam em diversos sitios como foliculite, carbinculo, antraz, furiinculo e diversos outros
que causam um processo infeccioso ou nao (TIWARI; SEN, 2006). As diferentes patologias
contraidas por Staphylococcus aureus, fazem com que vdrias caracteristicas patogénicas nao
sejam encontradas em cepas bacterianas do tipo gram positivo (CASSETARI; STRABELLI,
MEDEIROS, 2005).

A capacidade de colonizagcdo e patogenicidade sdao decorrentes de trés fatores: a)
fatores relacionados com a aderéncia as células do hospedeiro ou a matriz extracelular,
como a producdo de moléculas de fibrinogénio, fibronectina, coldgeno ou da enzima
coagulase; b) fatores relacionados com a evasdo da defesa do hospedeiro e c) fatores
relacionados com a invasdo na célula do hospedeiro e a penetracdo nos tecidos. E vérios
outros constituintes celulares, que podem induzir uma resposta imunolédgica ao hospedeiro

(FERREIRA et al., 2009).

3.3.2 Tratamento e resisténcia de Sthaphylococcus aureus aos antimicrobianos

A propagacgdo global de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus - MRSA) significa que se trata agora de um patégeno de
interesse para a saide publica mundial. E estes, surgiram nos anos 60 e se disseminou nos
anos 80. Nos ultimos quinze anos a MRSA se destacou por apresentar um dos patégenos mais
frequentes em todas as partes do mundo, tornando um problema no ambiente hospitalar na
atualidade (DUARTE, 2018).
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O tratamento de pacientes com MRSA (S. aureus resistente a meticilina) constitui hoje
um problema de saude, devido ao niimero menor de antimicrobianos disponiveis. Conhecer os
padrdes de resisténcia de Staphylococcus aureus em bacteremias, € necessaria na prescri¢cao
empirica de antimicrobianos e na prevencdo de eventos que possam favorecer a resisténcia
bacteriana (PAMPLONA-ZOMENHAN, 2011).

A literatura evidencia que o tratamento deve ser orientado por fatores locais, incluindo
as provaveis fontes de infeccao e os fatores de risco associados com a populacao de pacientes
ou o ambiente do paciente. Um diagndstico microbioldgico preciso e testes de sensibilidade
facilitam a escolha da antibioticoterapia definitiva adequada. A disponibilidade de recursos,
incluindo a disponibilidade de antibidticos e de testes microbioldgicos, também €é uma
consideragdo importante (LUNA et al., 2010).

Atualmente a disponibilidade de antibidticos para o tratamento de MRSA compreende
apenas um agente tépico e um nimero limitado de agentes orais, nos quais abrange os que sao
administrados por via intravenosa e por infusdo intravenosa. A mupirocina corresponde aos
agentes topicos utilizado no tratamento do impetigo por S. aureus € S. pyogenes, mas também
€ comumente usada para tratar outras infeccOes de pele e partes moles, bem como em
infeccoes de feridas cirdrgicas no pds-operatério. A mesma age inibindo a sintese de
polimerase da proteina pela bactéria. Por outro lado, os agentes orais correspondem as
tetraciclinas e a rifampicina (em terapia de combinagdo), bem como a clindamicina, a
linezolida e o sulfametoxazol-trimetoprim (ROBICSEK et al., 2009).

Clindamicina e linezolida estdo disponiveis em apresentagdo oral e intravenosa. A
clindamicina costuma ser escolhida como tratamento inicial ou definitivo para infeccoes de
pele e partes moles adquiridas na comunidade por vdrias razdes: apresenta 90% de
biodisponibilidade apds administragdo oral e penetra na pele e nas estruturas da pele; tem
atividade apesar de uma elevada carga bacteriana no local da infec¢do; e pode inibir a
producdo de fatores de viruléncia no MRSA. (LUNA et al., 2010).

A vancomicina tem sido muito utilizada no tratamento de infec¢des por MRSA.
Entretanto seu uso frequente resultou na baixa sensibilidade contra cepas de MRSA, mas
ainda € considerada eficaz na maior parte do mundo (JONES, 2000).

A escolha inadequada de antibidticos estd relacionada com a alta taxa de morbidade,
mortalidade, custos e elevada frequéncia de bactérias multirresistentes associados a infec¢des,
tornando se uma ameaca a sociedade (RODRIGUES, 2010). Evidenciando a necessidade de

uma vigilancia global mais rigida dos padrdes de sensibilidade aos antimicrobianos.
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O uso indiscriminado de antibidticos pode alterar a resisténcia das bactérias que
causam doencgas e tornar o medicamento ineficaz ao seu combate. Além de dificultar o
tratamento, isso também pode afetar outras bactérias que ajudam o nosso organismo a
funcionar corretamente.

De acordo com os estudos de Pamplona-Zomenhan et al (2011) o sinergismo in
vitro entre propolis e drogas antimicrobianas foi investigado, e a formulacdo associada de
prépolis a antibidticos sao de interesse médico potencial. Devido ao desenvolvimento de
resisténcia a medicamentos por bactérias, esse sinergismo € evidente e mostra que a propolis
pode ser uma opg¢do vidvel de tratamento para esses patdgenos. A combinacido de prépolis
com agentes antimicrobianos permite doses menores do antibidtico incluido, além de
potencializar a droga e, portanto, seu potencial médico, principalmente para uso topico.

Gomes et al (2016), verificou a atividade antibacteriana in vitro da prépolis vermelha,
por meio da determina¢do da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM), e observou que o
extrato alcodlico de prépolis apresentou atividade antimicrobiana com CIM variando de 2,25
a 18,9 mg/mL para as bactérias Gram-positivas € 4,5 a 18,9 mg/mL para as bactérias Gram-
negativas, e concluiu que a propolis vermelha tem acdo bactericida, frente as espécies da
bactéria em estudo.

A atividade antibacteriana da prépolis pode estar relacionada diretamente a presenca
de compostos fendlicos e flavonoides, onde a maior concentragdo desses compostos bioativos
determina uma maior atividade antibacteriana (CASTRO et al., 2007).

Com a diminuicdo do desenvolvimento de antimicrobianos, a industria farmacéutica
nido consegue acompanhar a evolugcdo da resisténcia bacteriana, e com isso as opcdes de
tratamentos se tornam restritas. Portanto € necessario um estudo racional de antimicrobianos,
diminuindo o risco de resisténcia bacteriana e novas estratégias de combate a evolucdo de
organismos resistentes a antibidticos devem comecar a funcionar, comeg¢ando a nivel
municipal, com a informatizacdo da populagcdo para o entendimento de como os antibidticos
devem ser utilizados, elaboracdo de um plano de acdo para que haja maior vigilancia

epidemioldgica e recomendagdes para uma pratica clinica mais elaborada. (FARIA, 2016).
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa experimental que assume cardter exploratério e descritivo,

com abordagem quali-quantitativa e em escala de laboratério.

4.1 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida em parceria com o Centro de Ciéncias e Tecnologia
Agroalimentar, campus Pombal, PB e o Laboratério de Microbiologia e Parasitologia, do
Centro de Formacdo de Professores (CFP), da Universidade Federal de Campina Grande,

campus Cajazeiras, PB.

4.2 MATERIAIS

O extrato hidroalcodlico da Propolis Vermelha (Figura 3) utilizada neste experimento
foi adquirida na cidade de Jodo Pessoa-PB no Apidrio EDIMEL. Possui uma mistura
complexa, formada por material resinoso e balsamico. Sua composi¢do quimica é complexa e
variada, inclui flavondides, 4cidos aromaticos, terpendides e fenilpropandides, dcidos graxos e

VAarios outros compostos.

Figura 3: Extrato hidroalcodlico da prépolis vermelha

Fonte: Préprio Autor.
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Ja as cepas do género Staphylococcus aureus utilizada na pesquisa foram obtidas por
doacido do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde da Fundacdo Oswaldo Cruz,
onde as mesmas fazem parte da Colecdo de Microrganismos de Referéncia em Vigilancia
Sanitdria. Os estoques de culturas foram mantidos em Brain Heart Infusion Broth (BHI) e
armazenados em refrigerador. Os dados sobre cada espécime da pesquisa estdo expostos no

Quadro 1.

Quadro 1 Informagdes sobre as leveduras do género S utilizadas na pesquisa de acordo com

INCQS/CMRVS/FIOCRUZ
N”de acesso no N?de acesso na Microrganismo Fonte de isolamento
INCQS* ATCCA g
Staphylococcus -
INCQS 00402 ATCC 6538 Lesdao Humana
aureus
INCQS 00188 ATCC Staphylococcus i
aureus
INCQS 00186 ATCC Staphylococcus -
aureus
INCQS 00187 ATCC Staphylococcus -
aureus
INCQS 00189 ATCC Staphylococcus -
aureus
INCQS 00192 ATCC Staphylococcus ;
aureus
taphylococ
INCQS 00193 ATCC Staphylococcus -
aureus

Fonte: Elaborado pelo autor com dados extraidos do INCQS/CMRVS/FIOCRUZ (2019). *Numero de
identificacdo da cepa no Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Sadde; » Numero de identificacdo da
cepa no American Type Culture Collection.

Para avaliar a atividade moduladora da ac@o antibidtica do extrato da prépolis vemelha
foram utilizados os seguintes antibidticos, ciprofloxacino e benzetacil, adquiridas em

Farmacia comercial da cidade de Pombal/PB.

4.3 ATIVIDADE CONTRA BACTERIAS
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4.3.1 Concentracao Inibitéria Minima — CIM

A concentracdo inibitéria minima (CIM pg/mL) foi determinada em caldo Brain Heart
Infusion (BHI 100%) pelo método de microdilui¢do, usando uma suspensao de 105 (Unidade
Formadora de Coldnia) UFC/mL (para escala de Mcfarland 0,5) e uma concentragdo do
extrato da propolis vermelha de 1024 pg/mL diluida sequencialmente pelo titulo 1:2
(JAVADPOUR et al., 1996).

Seguindo os ensaios, foi preparado o meio de distribui¢cdo em tubos estéreis utilizando
100 puL do in6culo em 900 uL do meio de cultura liquido BHI. Posteriormente o contetido do
tubo foi transferido para placa de microdilui¢dao de 96 pocos, em sentido horizontal, utilizando
100 L em cada pogo, perfazendo 09 pocos. Em sentido vertical foi utilizado100uL em cada
poco, perfazendo 08 pocos. Apds essa etapa, foi realizada a microdilui¢do das substincias
(extrato de propolis e antibidticos) sendo 100 uL nesse meio até pentltima cavidade (1:1). Na

ultima cavidade ndo foi adicionada por ser o controle de crescimento.

As concentracOes variaram de 1024 pg/mL a 16 pg/mL. As placas foram incubadas
em estufa de crescimento a 37° por 24h. Apds o periodo de incubagdo é feito a leitura das
placas por visualizagdo de mudanca de cor do meio caracterizado pela adi¢do de 20 pL de
resazurina (7-hidroxi-3H-fenoxazina-3-ona 10-6xido). A leitura desse experimento teve como
caracteristica, a mudanca de cor do meio de azul para vermelho indicando a presenca de

crescimento bacteriano e a permanéncia em azul, a auséncia de crescimento (Figura 4).

A CIM foi definida como a menor concentragdo de crescimento bacteriano observado,
e serviu para a avaliacdo das substincias como moduladoras da resisténcia aos antibidticos, a
concentracao subinibitdria foi determinada pelo CIM/8 para Staphylococcus aureus. Os testes

serdo realizados em triplicata (Tabela 1).



Figura 4- Fluxograma da Concentragdo Inibitéria Minima

Suspensao de 105 Preenchimento da placa
UFC/mL — In6culos  |—>

de 96 pogos (100uL por
diluidos em BHI 100% cavidade — 08 pogos)
I
V
Adicao de 100uL da Dilui¢des sucessivas 1:2 até
solugdo do extrato : a penultima cavidade —
1024pg/mL na primeira

Concentragdo de
cavidade 1024ug/mL a 16 pg/mL
v |
~ . ~m0 Adicdo de 20uL de
Incubag}il(())r.a.;ﬁ C/24 —>| resazurina, apds 1h
— avaliag@o da CIM

v

Azul — Ausencia de crescimento
bacteriano

Vermelho — Presencga de crescimento
bacteriano

Fonte: Prépria Pesquisa.

Tabela 1: Determinacio da concentracdo inibitéria minima (ng/mL) do extrato de
propolis vermelha

Benzetacil
1024 | 1024 | 1024
512 | 512 | 512
256 | 256 | 256
128 128 128
64 64 64
32 32 32
16 16 16
CN | CN CN
Fonte: Propria Pesquisa

Ciprofloxacino
1024 | 1024 | 1024
512 | 512 | 512
256 | 256 | 256
128 | 128 128
64 64 64
32 32 32
16 16 16

CN | CN | CN

Amostra
1024 | 1024 | 1024
512 512 512
256 256 256
128 128 128
64 64 64
32 32 32
16 16 16
CN CN CN

4.3.2 Modulacao

Para avaliar a atividade moduladora da acdo de antibidticos os testes foram realizados
em triplicata. Cada pogo da placa de microdilui¢do continha o extrato da prépolis vermelha

em concentracdo subinibitéria de forma constante e os antibiticos em concentracdes



26

decrescentes, partindo de 1024pug/mL, diluidas sequencialmente 1:2 até 16pg/mL, sendo
misturadas em caldo BHI 100%, este preparado com 4gua destilada estéril.

Em cada pogo foi adicionado 100pL de caldo BHI 100% como 64 pg/mL do extrato
da propolis vermelha que foi definida pelo CIM analisado com antecedéncia e indculo
bacteriano (105 UFC/mL). Tais quantidades foram determinadas pela férmula de
concentracao.

No primeiro pog¢o foi adicionado 100uL de uma solucdo do antibidtico com
1024pg/mL, procedendo a diluigdo sequencial com titulo 1:2 nos pogos seguintes. As placas
foram incubadas a 37°C e lidas depois de 24h, com revelagdo pela resazurina como descrito

na determinacio do CIM (figura 5).

Figura 5: Fluxograma da atividade moduladora

Ingeulos diluidos em Preenchimento da placa
BHI 100% - (1:8) + p
~ —>| de 96 pocos (100uL por
extrato (concentragao x cavidade — 08 pogos)
pg/mL)
v |
Adicao de 100uL da Diluicdes sucessivas 1:2 até
solugd@o do antibidtico : a pendltima cavidade —
1024pg/mL na primeira Concentragdo de
cavidade 1024pg/ml a 16 ug/mL
v |
Incubagiio: 37°C/24 Adigio de 20uL de
horas resazurina, apos 1h
—avaliacdo da CIM

v

Azul — Ausencia de crescimento
bacteriano

Vermelho — Presenca de crescimento
bacteriano

Fonte: Prépria Pesquisa
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Determinaciao da Concentracao Inibitoria Minima (CIM)

Os resultados da determinacdo da concentra¢do inibitéria minima do extrato da
propolis vermelha, revelaram um valor da CIM = 512 pg/mL (Figura 6.A) para a bactéria
testada, indicando haver atividade antibacteriana clinicamente relevante, de forma isolada.
Pois o sinergismo se dd nas concentragdes abaixo de 1024 pug/MIl e este resultado se torna
satisfatorio frente a bactéria testada. Observa-se que nos pogos identificados em ordem
decrescente: 1) 1024, 2) 512, 3) 256, 4) 128, 5) 64, 6) 32, 7) 16 e 8) CONTROLE
NEGATIVO, a coloragdo foi considerada como azul, a olho nu, indicando auséncia de
crescimento bacteriano a partir do 2° poco, ou seja no poco de concentracdo 512 pg/mL em
diante, observou sinergismo do mesmo.

Bispo-Junior et al. (2012) e Lopez et al. (2011), quando analisaram a CIM de prépolis
vermelhas dos estados de Alagoas, Sergipe e Paraiba, revelaram que as amostras da propolis
vermelha mostraram valores de CIM de 512ug /mL frente as linhagens de Pseudomonas
aeruginosa testadas. E apresentaram como uma potente atividade antimicrobiana frente aos
microrganismos Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e Streptococcus mutans (UA 159).

Em relacdo aos antibidticos testados, observa- se atividade antibacteriana da Benzetacil
(Figura 6.B) em todas as concentracdes, na qual a coloracio visualizada foi azul em todos os
pocos em ordem decrescente: 1) 1024, 2) 512, 3) 256, 4) 128, 5) 64, 6) 32, 7) 16 e 8)
CONTROLE NEGATIVO, indicando auséncia de crescimento bacteriano do referido
antibiotico, o mesmo se tornou satisfatério em todas as concentragdes. No antibidtico
Ciprofloxacino (Figura 6.C), ndo houve atividade antibacteriana crescente € nem decrescente
em todos os pocos, considerando um efeito Nulo, por indicar mudancas de coloragdo
insatisfatéria na triplicata. E isto se deve a pouca atividade do Ciprofloxacino para bactérias
Gram +, por ser uma cepa originada de outros sitios anatdomicos. E este grupo pertence ao
tratamento de infec¢des por bactérias multirresistentes, particularmente no trato urindrio.

De acordo com os estudos de Coutinho et al. (2015), a Claritromicina, quando usada
como agente modulador do Ciprofloxacino, revelaram que nao houve significancia da droga
frente as cepas de Staphylococcus aureus. Porém, houve sinergismo aumentado frente a
linhagem bacteriana de Escherichia coli, com uma reduc¢do de 16 ug/mL, quando isolado,
para 3 pg/mL, em associagdo. Mas, quando o Ciprofloxacino modula a Claritromicina, foi
constatado um efeito sinérgico significativo frente aos microorganismos Staphylocccus aureus
e Escherichia coli.

Figura 6: Placa de Microdilui¢do avaliada na CIM
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Fonte: Prépria Pesquisa

Outros estudos realizados anteriormente, revelaram que a propolis vermelha, possui um
alto teor de compostos fendlicos, principalmente os flavonoides, estes compostos estdo
associados a atividade antibacteriana (FREIRES; ALENCAR; ROSALEM, 2016).

Segundo, os estudos de Maia Aradjo et al. (2011), o extrato hidroalcodlico da prépolis
vermelha revelou atividade antibacteriana em diferentes concentracdes, frente as cepas de
Staphylococcus aureus, tanto na técnica de microdilui¢do no pogo, como a difusio de disco.
Dando maior énfase na técnica de microdiluicdo com concentra¢des bem menores.

A variacdo das propriedades quimicas da prépolis vermelha, de acordo com a
sazonalidade, chuvas, climas, estiagens e entres outros, ¢ um fator determinante por
apresentar valores de CIM entre 64 e 1024ug/mL contra cepas de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, pelo método de microdiluicio em pocgos
(REGUEIRA NETO et al., 2017).

As pesquisas acima afirmam que o extrato hidroalcodlico da prépolis vermelha possui
atividade antibacteriana contra varios microorganismos. Na qual é idéntica aos resultados
desta pesquisa, indicando atividade antibacteriana do extrato sobre Staphylococcus aureus.

Anteriormente, houve varias buscas cientificas em pesquisas farmacoldgicas sobre as
propriedades bioldgicas em plantas medicinais. Outra alternativa para os tratamentos, se diz
respeito a associacdo de antimicrobianos, para se obter uma acdo sinérgica frente aos
microorganismos (ANVISA, 2013).
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Um estudo contendo extrato etandlico da Entrecasca de Libidibia férrea, foi observado
sinergismo com a Amicacina e Gentamicina contra cepas de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Assim como foi detectado sinergismo entre o
produto natural e Amicacina frente a Staphyloccus aureus e Escherichia coli (FERREIRA et
al., 2016)

Segundo, Tintino et al. (2013), os extratos etandlico e hexanico ndo revelaram atividade
antibacteriana contra as cepas de Staphyococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomnas
aeruginosa (CIM > 1024 ug/mL). Entretanto, quando foram associados com os antibidticos
Gentamicina, Amicacina e Neomicina, tanto o extrato etandlico e hexanico foram eficazes
contra Staphylococcus aureus (SARASWATHI et al., 2010).

Os dados verificados poderdo incentivar pesquisas futuras sobre o0s aspectos
antimicrobianos de produtos naturais de isolados de Préopolis vermelha. O intuito €
fundamentar sua possivel utilizacdo como agente modificador da resisténcia de
microorganismos; que mostraram eficazes contra cepas bacterianas responsaveis pelo
aumento da morbidade da populagdo. A pesquisa por moduladores de resisténcia de origem
natural representa um marco importante na dimensio da problematica da resisténcia
microbiana (JOUNG et al., 2012; LACERDA NETO, 2010).

5.2 Modulacao

O teste de modulac@o objetiva verificar a influéncia da concentracido subinibitéria do
extrato da propolis vermelha sobre a acdo de diversas concentragdes de antibioticos frente a
cepas bacterianas em estudo. Os resultados do teste da modulagdo demonstraram que quando
o Benzetacil (Figura 7.A), associados a concentracdo subnibitéria (CIM/8), ndo houve
crescimento frente as cepas de Staphylococcus aureus, evidenciado pela coloracdo azul até a
concentracdo de 32 pg/mL, (1) 1024, 2) 512, 3) 258, 4) 128, 5) 64, 6) 32 apds isso observa
uma coloracdo avermelhada no fundo do poc¢o. O resultado foi quase idéntico a acdo dos
antibidticos testado isoladamente, a qual a reducdo foi satisfatéria frente a bactéria testada.
Devido o antibidtico bactericida atuarem inibindo a sintese da parede celular bacteriana,
interferindo na transpeptidacdo, tanto de bactérias gram-positivas quanto de gram-negativas.

O antibiético Ciprofloxacino (Figura 7.B), associado a concentragcdo subinibitdria do
extrato da prépolis vermelha, ndo apresentaram crescimento e/ou inibi¢do se tornando sem
efeito, (1) 1024, 2) 512, 3) 258, 4) 128, 5) 64, 6) 32, 7) 16 e 8) CONTROLE NEGATIVO
quando comparado aos antibidticos testados isoladamente na CIM. O efeito nulo frente a este
medicamento, foi observada em todos os pocos de diferentes concentracdes, através de
mudanca de coloracdo na triplicata, tornando a mesma sem efeito. Isto se deve ao fato de os
receptores de ligacdo da prépolis ser o mesmo do medicamento testado, na célula alvo do
Staphylococcus aureus, por isso foi o mesmo efeito.

O aumento da prescri¢do de ciprofloxacina para infec¢des do trato urindrio se associou
de maneira significativa ao aumento da resisténcia dos uropatégenos a norfloxacina,
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independente de outros fatores como a idade e o sexo (CAMPOS; OTEOQO, 2004). Essas altas
taxas de prescricdo geram o consequente aumento da resisténcia as fluoroquinolonas e
fracassos terapéuticos com relacdo a estes antibidticos. O papel do uso prévio de quinolonicos
e de certas peculiaridades da bactéria infectante no aumento da resisténcia a ciprofloxacina
deve ser visto como uma importante questdo a ser observada e estudada em pesquisas futuras
(CAMPOS; OTEO, 2004; TAVARES, 2009). Ao avaliar a evolu¢do temporal da resisténcia
bacteriana a ciprofloxacina, ndo se observa um aumento estatisticamente significativo em
relacdo a este antibidtico.

Figura 7: Placa avaliada no processo de Modulacgio

Fonte: Pesquisa Prépria
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6 CONCLUSAO

O extrato hidroalcodlico da prépolis vermelha possui atividade antibacteriana sobre
cepas de Staphylococcus aureus, indicando um valor de CIM = 512ug/mL, indicando
sinergismo satisfatério do mesmo, abaixo de 1024ug/mL. Houve acdo antibacteriana na
concentracdo inibitéria da prépolis vermelha associada ao Benzetacil, por serem sensivel a
algumas classes de bactérias gram + e efeito nulo para Ciprofloxacino frente as cepas de
Staphylococcus aureus, por ter pouca atividade para bactérias gram +. Na avaliagdo da
atividade modulatéria, foi observada acdo antibacteriana satisfatoria do extrato da prépolis
vermelha em associagdo com Benzetacil; e em associagdo com Ciprofloxacino nao houve
efeito sobre cepas de Staphylococcus aureus, pois tanto a Propolis como o medicamento
possuem os mesmos receptores de ligacdo, tornando o mesmo efeito. A propolis vermelha é
mais eficaz e rentdvel, do que em associacdo com antibidticos, e isto pode estar relacionado
ao composto quimico da prépolis e a forma de como ela é extraida e utilizada em sua
padronizacdo. Contribuindo positivamente para assegurar melhores resultados e haver o
controle e/ou diminui¢do e custos no tratamento de infec¢des por Staphylococcus aureus.

Observou-se que a associagdo entre antibiticos demonstrou efeitos sinérgicos e
consequentemente diminuicdo da resisténcia microbiana. Tal evento, possivelmente, deve-se
ao fato de alguns dos antibidticos agirem em alvos diferentes, melhorando a capacidade
antibacteriana. Porém a literatura carece de informacdes adicionais acerca de tal prética, o que
refor¢a a necessidade de mais estudos como este para subsidiar o uso de antibidticos e analisar
futuramente seus efeitos como alternativa para diminuir o alto indice de resisténcia aos
antibioticos atualmente comercializados.

Diante do exposto, € necessdria a conscientizacdo urgente da comunidade e da classe
médica quanto aos perigos do uso irracional de antimicrobianos. A prescricao e utilizacdo dos
medicamentos sem o conhecimento do perfil de sensibilidade antimicrobiana da bactéria
causadora da infeccdo pode significar um aumento de cepas resistentes a drogas com menor
espectro de acdo, menores custos e posologia relativamente confortdvel para o paciente.
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