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RESUMO 

 

A resistência bacteriana é considerada um problema de saúde pública mundial, 

ocorrendo quando são dispensados cuidados de saúde aos pacientes. As Infecções 

de Sítio Cirúrgico (ISCs) caracterizam-se pela infestação microbiana em feridas 

provenientes de procedimentos cirúrgicos, onde o ato de suturar objetiva reparar 

tecidos e impedir que patógenos possam contaminar o local, no entanto, pode vir a 

ser a própria fonte de infecção. Dentre os materiais utilizados, os fios de sutura 

revestidos com antimicrobianos podem reduzir a contaminação em sítio cirúrgico, 

indicando que são opções terapêuticas para reduzir índices de infecções em feridas. 

O presente estudo teve como objetivo desenvolver um novo revestimento para fios de 

sutura de poliglactina, utilizando associações do óleo essencial da planta Lippia 

sidoides Cham. (OELS) com os antimicrobianos ciprofloxacino e ampicilina. Com o 

intuito de obter associações sinérgicas entre o óleo e os antimicrobianos, foi realizado 

o teste de Concentração inibitória fracionada CIF (checkerboard) e, para avaliação da 

atividade antimicrobiana em modelo de biofilme bacteriano, foi utilizada a técnica de 

Cristal Violeta. As associações demonstraram sinergismo, além da capacidade em 

inibir o crescimento bacteriano e redução na formação de biofilme. As concentrações 

sinérgicas foram utilizadas para produzir uma solução de revestimento para fio de 

sutura de poliglactina. O fio revestido foi posteriormente testado quanto ao 

crescimento de biofilme bacteriano em sua superfície, apresentando resultados 

positivos em relação a redução do crescimento microbiano, quando comparado ao 

Vicryl Plus®, único fio revestido com substância antimicrobiana no mercado 

atualmente. O fio de sutura com OELS demonstrou ser uma alternativa terapêutica 

para um novo produto com propriedade de redução de crescimento microbiano e, por 

conseguinte, reduzir os riscos de Infecções de Sítio Cirúrgico (ISCs).   

 

Palavras chaves: Lippia sidoides Cham.; sinergismo; antimicrobianos; redução de 

infecção de sítio cirúrgico. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Bacterial resistance is considered a worldwide public health problem, occurring when 

health care is provided to patients. Surgical Site Infections (SSIs) are characterized by 

microbial infestation in wounds from surgical procedures, where the act of suturing 

aims to repair tissues and prevent pathogens from contaminating the site, however, it 

can become the source of infection itself. Among the materials used, suture threads 

coated with antimicrobials can reduce contamination in the surgical site, indicating that 

they are therapeutic options to reduce rates of wound infections. The present study 

aimed to develop a new coating for polyglactin suture threads, using associations of 

essential oil from the plant Lippia sidoides Cham. (OELS) with the antimicrobials 

ciprofloxacin and ampicillin. In order to obtain synergistic associations between oil and 

antimicrobials, the CIF Fractional Inhibitory Concentration test (checkerboard) was 

performed and, for the evaluation of antimicrobial activity in a bacterial biofilm model, 

the Crystal Violet technique was used. The associations demonstrated synergism, in 

addition to the ability to inhibit bacterial growth and reduce biofilm formation. The 

synergistic concentrations were used to produce a coating solution for polyglactin 

suture. The coated wire was later tested for the growth of bacterial biofilm on its 

surface, showing positive results in relation to the reduction of microbial growth, when 

compared to Vicryl Plus®, the only wire coated with an antimicrobial substance on the 

market today. The suture thread with OELS proved to be a therapeutic alternative for 

a new product with the property of reducing microbial growth and, therefore, reducing 

the risks of Surgical Site Infections (SSIs). 

Key words: Lippia sidoides Cham; synergistic; antimicrobials; surgical site infection 

reduction. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Desde o século passado, hospitais e todos os procedimentos nele 

executados, foram constantes fontes de preocupações, principalmente devido às 

infecções que ocorriam neste ambiente, arriscando a vida de pacientes e da 

população no geral (BHATTACHARYA, 2017). As infecções bacterianas continuam 

sendo um assunto atual, consistindo em um problema de saúde pública mundial.  

Em conceitos atuais temos as Infecções relacionadas à assistência à saúde 

(IRAS), infecções que transcenderam o ambiente hospitalar, ocorrendo em ambientes 

onde sejam dispensados atendimentos à saúde dos pacientes (SHARMA, SHABIR, 

2017). Segundo a portaria Nº 2616/1998, as IRAS podem ser adquiridas cerca de 48 

a 72 horas após o contato do paciente com o processo ou estadia nosocomial, não 

estando compreendido o período de incubação, estas infecções podem ser 

registradas durante a internação ou após alta do estabelecimento de saúde (BRASIL, 

1998).  

Com o advento da pandemia do SARS-CoV-2 foi emitida a nota técnica 

GVIMS/GGTES/ANVISA Nº 04/2020, contendo orientações sobre os serviços de 

saúde no que concerne à prevenção e controle de transmissão da infecção causada 

pelo coronavírus, renovando a importância de medidas de prevenção e controle 

direcionadas aos microrganismos (BRASIL, 2021).                               

  Dentre as IRAS temos a subdivisão das Infecções de Sítio Cirúrgico (ISCs), 

caracterizadas pela infestação microbiana em feridas provenientes de procedimentos 

cirúrgicos, uma complicação corriqueira em procedimentos desta estirpe (SENGUPTA 

et al., 2014; SIEVERT et al., 2013). O processo infeccioso normalmente inicia-se com 

bactérias provenientes da microbiota da pele, patógenos presentes no ambiente do 

estabelecimento onde o procedimento está sendo realizado, materiais utilizados, ou 

até mesmo, provenientes das mãos dos profissionais de saúde (CHAMBLESS; HUNT; 

STEWART, 2006; MANDAKHALIKAR, et al., 2016).  

Os microrganismos e gêneros mais encontrados em feridas de origem de sítio 

cirúrgico são; Staphylococcus aureus (SENGUPTA et al., 2014; SIEVERT et al., 

2013), seguido de Escherichia coli, Klebsiella, Staphylococcus coagulase negativa, 

Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Enterococcus, Citrobacter, Acinetobacter spp. e 

Klebsiella spp (SENGUPTA et al., 2014; SOTO, 2014; TAMBYAH; OON, 2012), além 

de também serem encontradas Enterobactérias produtoras de enzimas de resistência, 
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como ESBL (Extended Spectrum Beta Lactamase) e carbapenemases (CHANG, et 

al., 2011; NICOLLE, 2014). 

O procedimento de sutura é comumente aplicado em diversos procedimentos 

cirúrgicos, tendo como finalidades principais reparar os tecidos e impedir que 

patógenos possam contaminar o local. No entanto, o material de sutura funciona como 

um corpo estranho podendo potencializar o processo de infecção. O tipo de material 

utilizado, a adesão bacteriana tanto no material quanto no tecido lesado leva a 

complicações de grande importância clínica (GOEL, 2016; MASINI et al., 2011). 

Devido a problemática da adesão bacteriana em fios de sutura, e com o objetivo de 

reduzir a incidência de infecção em sítios cirúrgicos, novos revestimentos 

antibacterianos têm sido desenvolvidos por pesquisadores em todo o mundo (GUO et 

al., 2016; OBERMEIER et al., 2015, PELZ; TODTMANN; OTTEN, 2015; WU et al., 

2017).  

A resistência bacteriana vem se agravando devido ao uso indiscriminado de 

medicamentos antimicrobianos. Muitos destes fármacos já demonstram ineficácia 

contra diversos patógenos. Os antimicrobianos betalactâmicos são exemplos desta 

perda de eficiência e apesar de seu uso amplo uso ao longo do tempo, ainda são os 

mais prescritos na clínica, devido a sua fácil disponibilidade, segurança e eficácia 

comprovada (LEE et al., 2014). Outra classe são as quinolonas, representantes de 

espectro ampliado, abrangendo patógenos gram-positivos e gram-negativos, com 

potência elevada, mas que devido ao uso frequente, já demonstra indícios de 

resistência além de registros de reações adversas.   

Nas últimas décadas, houve uma tendência em buscar novas substâncias em 

fontes naturais, principalmente em espécies de plantas, caracterizando uma 

alternativa para os tratamentos usualmente empregados (HEMAISWARYA; 

KRUTHIVENTI; DOBLE, 2008). As plantas medicinais podem representar uma 

alternativa de substituição ou melhora na eficácia aos antimicrobianos comumente 

utilizados, fornecendo subsídios para evitar o desenvolvimento de resistência 

bacteriana, devido à diversidade de mecanismos de ação dos metabólitos, além de 

apresentarem uma menor incidência de efeitos colaterais e toxicidade (SANTOS et 

al., 2006; SOUZA et al., 2007). 

Lippia sidoides Cham., conhecida popularmente como “Alecrim-pimenta”, vem 

demonstrado atividades efetivas frente a microrganismos patológicos, sobretudo na 

área odontológica e dermatológica. O óleo essencial extraído desta planta foi 
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amplamente caracterizado, demonstrando alto potencial antimicrobiano (GIRÃO et al., 

2003).  

Uma metodologia comumente utilizada em tratamentos de quadros 

infecciosos é a associação entre compostos, as razões para associar dois agentes 

antimicrobianos são diversas, mas basicamente busca-se o sinergismo entre eles, 

onde um pode potencializar o efeito do outro aumentando a eficácia e reduzindo uma 

possível toxicidade (AGBOKE; ESIMONE, 2011; LEWIS et al., 2002).    

 A associação entre compostos naturais e antimicrobianos vem sendo testada 

em diferentes experimentos que abrangem uma diversidade de espécies vegetais 

(FADLI et al., 2011; KNEZEVIC et al., 2016). Os óleos essenciais vêm se destacando 

em associações sinérgicas que possuem como vantagem apresentarem risco 

reduzido para o desenvolvimento de resistência microbiana. Combinações entre óleos 

essenciais e antimicrobianos tendem a reduzir as concentrações destes 

medicamentos, favorecendo o uso clínico destes agentes oferecendo uma alternativa 

para o controle de microrganismos multirresistentes (BARRETO et al., 2014; 

GUTIERREZ; BARRY-RYAN; BOURKE GUTIERREZ et al., 2008; KASRATI et al., 

2014).    

Desta forma, o presente trabalho propôs desenvolver soluções com ação 

antimicrobiana destinadas para o revestimento de fio de sutura cirúrgico de 

poliglactina, utilizando para este fim, a associação do óleo essencial da planta Lippia 

sidoides Cham. com os antimicrobianos ampicilina e ciprofloxacino, avaliando a 

atividade antimicrobiana frente aos microrganismos patogênicos Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa e  Staphylococcus aureus.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral  
 

 Produzir e avaliar in vitro, soluções para revestimento com ação antimicrobiana 

destinadas à fio de de sutura, elaboradas a partir da associação do óleo essencial de 

Lippia sidoides Cham. (OELS) com os antimicrobianos ampicilina e ciprofloxacino.  

2.2 Objetivos Específicos 

 

 Determinar a concentração inibitória mínima (CIM) do óleo essencial de Lippia 

sidoides Cham. (OELS) para cepas de Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 

e Staphylococcus aureus; 

 Avaliar os efeitos inibitórios na ação microbiana da associação do óleo essencial 

com os antimicrobianos, ampicilina e ciprofloxacino, utilizando as técnicas de 

Checkerboard e Cristal Violeta, para as cepas Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa e Staphylococcus aureus; 

 Revestir o fio de poliglactina com as soluções resultantes da associação do OELS 

e antimicrobianos em diferentes concentrações; 

 Avaliar o efeito antibacteriano in vitro do fio revestido com as soluções 

antibacterianas em meios de cultura contendo Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa e Staphylococcus aureus. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Resistência bacteriana à antimicrobianos  

  

 A luta da humanidade contra as infecções bacterianas vem desde os primeiros 

conhecimentos e registros nessa área, sendo inerente ao seu surgimento. As 

tentativas de descoberta de compostos químicos que exercessem efeito contrário a 

estes microrganismos vêm de longa data, e como uma das primeiras descobertas 

temos o elemento arsênico, que em 1910 fez parte da composição do que podemos 

chamar do primeiro antibiótico de origem sintética, o salvarsan®, usado no tratamento 

da doença sífilis, desenvolvido por Ehrlich (AMINOV, 2017).  

 Mais conhecido por todos, o notório pesquisador, Alexander Fleming, descobriu 

a penicilina de forma acidental e, apesar de toda a fama, inicialmente o composto não 

foi de muita utilidade para os tratamentos clínicos, devido a problemas como baixo 

rendimento na produção, instabilidade do produto, dificuldades de purificação dentre 

outros percalços. O próprio Fleming participou de forma ativa, junto com outros 

pesquisadores, das resoluções dos problemas de produção da penicilina, até que em 

1940, um grupo de Oxford tendo como líderes Howard Florey e Ernest Chain, 

publicaram procedimentos de purificação e melhorias para o rendimento na produção 

que desta forma pode ter seu uso difundido. A Segunda Guerra Mundial, que se 

estendeu até meados da década de 40, popularizou o tratamento com este fármaco, 

transformando-o em um tratamento que salvou muitas vidas de soldados em conflito.  

 A penicilina tornou-se assim, um antibiótico de larga empregabilidade para 

tratamento de doenças que antes não possuíam opções eficientes, além de produzir 

menos efeitos colaterais. Consequentemente, a mortalidade por doenças como 

pneumonia e tuberculose declinou consideravelmente (AMINOV, 2017). 

 Com as descobertas de novos compostos com atividade antimicrobiana, a 

exemplo das sulfonamidas e estreptomicina, houve uma verdadeira revolução nos 

tratamentos clínicos, melhorando irrefutavelmente a qualidade de vida dos indivíduos 

(AMINOV, 2017).  

 Pode-se afirmar, que a história de resistência bacteriana aos antimicrobianos 

surge a partir da descoberta da penicilina em 1928, e desde esta época, Fleming já 

alertava da possibilidade de resistência das bactérias em relação a estes compostos 

(FLEMING, 1929). A amplificação deste efeito de resistência ocorreu ainda mais 



27 
 

quando o uso dos antibióticos ultrapassou a cura de infecções em organismos 

humanos, passando a ser utilizado para cura de organismos animais, agricultura e 

aplicação industrial (HELKE et al., 2017).  

 O uso disseminado de antimicrobianos na água e produção de alimentos, 

promoveu o contato entre estes fármacos e seres humanos desde o nascimento, onde 

muitas vezes, recém-nascidos já apresentam cepas bacterianas resistentes, 

formando uma flora microbiana humana com essa característica desde tenra idade 

(ECONOMOU; GOUSIA, 2015; KOTHARI, et al., 2013).  

 Sendo assim, populações de microrganismos comensais presentes nos seres 

humanos incluem espécies naturalmente resistentes, selecionadas quando utilizamos 

estes medicamentos indiretamente ou de forma equivocada, reduzindo drasticamente 

a capacidade de tratamento de doenças infecciosas aumentando a capacidade das 

bactérias sobreviverem aos tratamentos (COSTA, 2016). 

 A origem majoritária dos antimicrobianos é natural, em sua maioria são 

compostos produzidos por microrganismos, como fungos ambientais e bactérias 

saprófitas. A partir destes compostos naturais é possível realizar várias modificações 

semi-sintéticas, surgindo classes derivadas onde seus representantes possuem uma 

origem totalmente laboratorial (ZATORSKI et al., 2016).  

 Nos últimos anos houve um crescimento vertiginoso na resistência microbiana 

aos tratamentos farmacológicos utilizados na clínica, elevando significativamente a 

morbidade, mortalidade e necessidade de cuidados em saúde o que gera altos custos 

com tratamentos que poderiam ser gastos em novas tecnologias ou ampliação da rede 

assistencial (PATRIDGE et al., 2018).  

 O problema se agrava em países onde não há controle efetivo das prescrições 

destes fármacos, demonstrando um uso de maneira não racional, onde muitas vezes 

são adquiridos sem prescrição elaborada por um profissional habilitado, além de 

objetivos terapêuticos equivocados (OKEKE et al., 2005; AYUKEKBONG; 

NTEMGWA; ATABE, 2017).  

 Mesmo tratamentos acompanhados por profissionais habilitados podem gerar 

resistência, primariamente por uma seleção errônea do fármaco realizada 

frequentemente de forma empírica, onde o medicamento não é indicado para cepa 

patogênica especificamente. Em vários episódios o microrganismo já apresenta 

resistência no início do esquema terapêutico, ou não é adequado o uso de 

antimicrobiano para a infecção apresentada. Outra motivação seria a não adesão da 
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terapia por parte dos pacientes, seja por esquecimento de tomar doses programadas, 

suspensão do tratamento devido aos efeitos colaterais, ou mesmo, deixando de 

concluir a tepapia por conta própria, quando há melhora no quadro clínico da doença 

(FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017). 

 Atualmente o que se observa é a falta de fármacos que sejam eficientes quando 

se trata de quadros clínicos infecciosos com complicações relacionadas à resistência 

bacteriana. Há uma escassez de novas moléculas provenientes da própria indústria, 

privando o mercado de novas alternativas terapêuticas, os representantes mais 

modernos são de amplo espectro e muitas vezes não apresentam nenhuma eficiência 

na erradicação de uma infecção em curso, levando pesquisadores de todo o mundo a 

buscar o entendimento dos mecanismos desempenhados pelas bactérias para 

garantir sua patogenicidade (PÉREZ-CANO; ROBLES-CONTRERAS, 2013). 

 Observa-se que quanto mais se detalhar os mecanismos que conferem 

resistência, aumentam-se as possibilidades de novas descobertas científicas no 

combate à virulência bacteriana (FABRIN; VIZZOTTO, 2019).     

 Assim como outros organismos, as bactérias procuram mecanismos de eliminar 

fatores que tentem destruí-las, visando sua sobrevivência e preservação de sua 

espécie. Atualmente o cenário apresentado demonstra mecanismos de proteção em 

constante evolução, compreendendo desde a tentativa de impedir a entrada do 

medicamento na célula bacteriana, produção de enzimas que destroem ou modificam 

o fármaco e até realizar alterações no próprio DNA bacteriano, modificando o alvo 

farmacológico das drogas (HOLMES et al., 2016). 

 Bioquimicamente a resistência caracteriza-se pela não eficiência por parte do 

antibiótico em atingir seu alvo terapêutico, em uma dosagem usualmente eficiente 

para inibir ou erradicar o crescimento bacteriano. Os mecanismos de resistência 

podem ser descritos por serem inerentes a própria bactéria ou adquiridos. A 

resistência adquirida capacita as bactérias desenvolverem resistência através de 

mutações adquiridas do meio ou através da aquisição de material genético de outras 

bactérias já resistentes (OLIPHANT; EROSCHENKO, 2015).  

 Basicamente as bactérias apresentam três mecanismos de resistência aos 

fármacos antimicrobianos, (1) capacidade de modificar o local do alvo farmacológico 

do medicamento, diminuindo a capacidade de ligação do fármaco ao seu sítio de 

ativação, (2) desintegração estrutural do antibiótico através de enzimas catalíticas 
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produzidas pelas próprias bactérias e, (3) efluxo de antibiótico para o exterior da célula 

bacteriana (HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI; DOBLE, 2008; SHELDON, 2005). 

 Os agentes farmacológicos utilizados no combate às infecções podem ser 

classificados através de seu mecanismo de ação. Existem quatro classificações 

básicas: (1) interferência na síntese celular de componentes essenciais para a 

bactéria, (2) inibição da síntese de proteínas, (3) interferência na síntese de ácidos 

nucleicos e (4) inibição do metabolismo (TENOVER, 2006). 

 Os fármacos que atuam inibindo a síntese da parede celular contemplam a 

classe dos betalactâmicos, carbapenêmicos e monobactâmicos, outros são os 

glicopeptídeos como a vancomicina e teicoplanina, todos atuam no bloqueio da 

síntese da parede celular. A diferença é que os betalactâmicos inibem a síntese de 

uma nova célula quando interferem nas enzimas responsáveis pela produção da 

camada de peptidoglicano, enquanto a vancomicina e a teicoplanina se ligam aos 

resíduos D-alanina terminais da cadeia peptidoglicana nascente, impedindo a 

reticulação da parede celular bacteriana, imprescindível para sua estruturação 

(MCMANUS, 1997; NEU, 1992).  

 Outros agem inibindo a síntese proteica ligando-se aos ribossomos, que 

diferem em estrutura dos encontrados em células eucariontes humanas, permitindo 

seletividade para as células bacterianas, impedindo a produção de proteínas 

indispensáveis para o metabolismo destes microrganismos. Macrolídeos, 

aminoglicosídeos e tetraciclinas se ligam à subunidade 30S do ribossomo bacteriano, 

enquanto o cloranfenicol se liga à subunidade 50S (NEU, 1992; MCMANUS, 1997). 

 Interrompendo a síntese de DNA bacteriano temos a classe das 

fluoroquinolonas e as sulfonamidas junto com o trimetoprim, que bloqueia o caminho 

para a síntese de ácido fólico inibindo a síntese de DNA (DRLICA; ZHAO, 1997; 

STORM; ROSENTHAL; SWANSON, 1977). 

 

3.1.1 Alterações no DNA bacteriano  

 

 As bactérias podem desenvolver resistência utilizando mecanismos que 

alterem seu DNA, repassando esta informação para outros microrganismos. Análises 

em nível molecular demonstram que a multirresistência generalizada se perpetua 

através da passagem de informações genéticas de um microrganismo para outro, 

atividade ampliada devido à seleção dos representantes resistentes. Para que o 
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material genético seja coletado, inserido e repassado, ocorrem eventos intracelulares 

com a participação de elementos dotados de mobilidade, definidos como elementos 

genéticos móveis (EGM). Intracelularmente, as sequências de inserção e transposons 

são exemplos dessas estruturas, contendo informações que se distribuem 

aleatoriamente para novos locais na mesma, ou em diferentes moléculas de DNA, 

dentro de uma única célula (PARTRIDGE et al., 2018). Outro exemplo são os 

integrons, onde a reestruturação ocorre de forma que a mobilidade ocorre entre locais 

específicos (KORSAK et al., 2019). 

 Na etapa onde há a captura de informações genéticas entre microrganismos 

temos três mecanismos conhecidos: conjugação / mobilização (mediada por 

plasmídeos e elementos conjugativos integrativos ECI), transdução (mediada por 

bacteriófagos) e transformação (captação de DNA extracelular) (PARTRIDGE et al., 

2018).  

 Outros exemplos de elementos genéticos móveis são os genes cassetes, 

constituídos de um único gene que podem assumir uma forma circular, mas não se 

replicam, já os plasmídeos são um meio de transporte genético que variam em 

tamanho, se localizam extracromossomo e são replicáveis, podendo transmitir a 

informação para células descendentes através de divisão celular ou para outras 

células bacterianas (KORSAK et al., 2019; PARTRIDGE et al., 2018). 

 Outra forma de alteração genética são as chamadas ilhas genômicas, estes 

elementos são passados entre células sem o processo de divisão celular e contêm 

várias informações de fatores de resistência ou virulência bacteriana. São 

denominadas ilhas por abrigarem vários elementos genéticos móveis como os 

elementos conjugativos integrativos, elementos integráveis mobilizáveis e genes 

cassetes, havendo muitas vezes a necessidade de processos como a conjugação ou 

elementos virais, como os fagos, para transferirem a informação genética 

(PARTRIDGE et al., 2018; PIÑA-ITURBE et al., 2020).      

 Modificações em locais de ligação de medicamentos ocorrem com as proteínas 

de ligação à penicilina (PLPs), elas podem sofrer mutação no gene que as codifica. 

Essas enzimas se encontram tipicamente ancoradas na membrana citoplasmática da 

parede celular bacteriana e funcionam na montagem e controle dos últimos estágios 

da construção da parede (PUCCI; DOUGHERTY, 2002). S. aureus MRSA, expressa 

um gene que codifica uma PLP alterada (PLP2a), em comparação com os PLPs mais 

comumente encontradas esta alteração leva ao caráter de resistência e dificuldade de 
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tratamento em infecções causadas por esta cepa (PUCCI; DOUGHERTY, 2002). O 

genoma que codifica PLP2a tem baixa afinidade para todos os antimicrobianos β-

lactâmicos permitindo assim a sobrevivência mesmo em presença de altas 

concentrações do medicamento (TANG; APISARNTHANARAK; HSU, 2014).       

 

3.1.2 Inativação enzimática  

 

 O metabolismo bacteriano está sempre em busca de mecanismos que 

promovam sua sobrevivência. Um destes mecanismos é a produção de enzimas que 

desestruturem ou modifiquem a molécula de antimicrobiano, tornando-a inefetiva. 

Reações químicas que envolvam hidrólise, transferência de grupos químicos ou 

mecanismos de redução desorganizam a estrutura química do fármaco, 

imprescindível para atingir o alvo farmacológico localizado na bactéria (WRIGHT, 

2005). 

 Exemplos clássicos de mecanismo de resistência, onde a estrutura química do 

fármaco é desorganizada, são um grupo de amidases que clivam o anel β-lactâmico 

de classes de drogas como as penicilinas e cefalosporinas. Esterases foram 

associadas à resistência de antimicrobianos da classe dos macrolídeos e epoxidases 

clivam a estrutura anelar da fosfomicina (ABRAHAM; CHAIN, 1940). 

 O primeiro mecanismo desta natureza relatado por pesquisadores foi a 

produção de enzimas penicilinases por Escherichia coli patogênica (ABRAHAM; 

CHAIN, 1940). O estudo dessas enzimas tem sido extremamente explorado, 

fornecendo cada vez mais detalhes sobre o funcionamento da dinâmica de resistência 

(HARTMAN.; TOMASZ, 1984; JENSEN et al., 2015; YIN et al., 2018).   

 As enzimas foram classificadas de diferentes formas por diferentes autores, as 

lactamases inicialmente se dividem em Ser-β-lactamases e metalo-β-lactamase, se 

subdividindo, em relação às suas estruturas, através da sequência de aminoácidos, 

preferências de substratos e sensibilidade aos inibidores das enzimas (SHAH et al., 

2004).  

 O estudo publicado por Bush, Jacoby, Medeiros (1995), classificou as β-

lactamases em quatro categorias, grupos 1, 2 e 4 foram classificadas como Ser-β-

lactamases, enquanto o grupo 3 foi classificado como metalo-β-lactamase. O grupo 1 

é composto por cefalosporinases que são pouco inibidas pelo ácido clavulânico; o 

grupo 2 é composto por penicilinases sensíveis aos ácidos clavulânicos e inclui as 
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chamadas β -lactamases de espectro estendido (ESBLs) (SHAH et al., 2004). O grupo 

4 é formado por lactamases pouco inativadas pelo ácido clavulânico e que não se 

enquadram nas outras categorias. O ácido clavulânico foi descoberto pelo Beecham 

Research Laboratories a partir de cepas de Streptomyces clavuligerus, possuindo 

uma origem natural, o laboratório estruturou um programa de triagem de 

microrganismos, com a finalidade de isolar inibidores das enzimas β –lactamases que 

inativavam os antimicrobianos que gerou a descoberta (OLIVEIRA et al., 2009).   

 Os antimicrobianos da classe dos macrolídeos interferem na síntese proteica 

das bactérias, sua estrutura molecular cíclica possui uma ligação éster primordial para 

exercer seu efeito farmacológico, as esterases agem clivando justamente estas 

ligações (WONDRACK et al., 1996; BISKRI; MAZEL, 2003; WRIGHT, 2005).   

 Outro exemplo seria a fosfomicina, um fármaco bactericida, composto por um 

anel epóxi, que rompe a síntese da parede celular por modificar covalentemente a 

enzima citosólica MurA, essencial para a síntese do ácido N-acetilmurâmico, um dos 

blocos essenciais na formação do peptidoglicano, sustentáculo da parede celular. A 

resistência enzimática a esse antibiótico se dá através da abertura e destruição do 

anel epóxido pelas enzimas epoxidases (FILLGROVE et al., 2003).    

 Um grupo de enzimas de resistência bastante heterogêneo são as transferases, 

elas modificam de forma covalente os antimicrobianos, promovendo alterações 

estruturais que não permitem a ligação do fármaco ao alvo de forma adequada 

(WRIGHT, 2005). As estratégias químicas de modificação covalente incluem, O-

acilação e N-acilação, O-fosforilação, O-nucleotidilação, O-ribosilação, O-glicosilação 

e transferência de grupo tiol e dependem da presença de um co-substrato (ATP, acetil-

CoA, NAD +, glicose UDP ou glutationa). O evento ocorre mais comumente em grupos 

hidroxila e / ou amina vulneráveis presentes em antimicrobianos, levando à inativação 

(WRIGHT, 2005). 

 Exemplos práticos são as acetiltransferases de aminoglicosídeos, como estes 

compostos se ligam ao ribossomo, alteram o mecanismo de decodificação, resultando 

na síntese de proteínas alteradas, bloqueando a etapa de tradução. As interrupções 

dos principais grupos hidroxila e amina, bloqueia a interação do fármaco com o RNAr 

bacteriano (WANG et al., 2019). As mesmas enzimas agem sobre o cloranfenicol, 

adotando uma organização trimérica quaternária e com três locais ativos em sua 

interface, podendo diferir em outros aspectos, mas compartilham estratégias 

moleculares semelhantes de O-acetilação (SCHWARZ et al., 2004). As 
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estreptogaminas acetiltransferases inativam as estreptograminas do tipo A por 

acetilação do grupo hidroxila livre (MURRAY; LEWENDON; SHAW, 1991). 

 Cinases são outro tipo de enzimas de inativação, catalisam a transferência de 

fosfato, normalmente uma molécula de ATP, para diversos substratos. As cinases 

envolvidas na resistência aos antimicrobianos são O-fosfotransferases (Mobile 

genetic elements associated with antimicrobial resistance (PARTRIDGE et al., 2018).  

  

3.1.3 Efluxo de fármaco para fora da célula bacteriana 

  

 Bombas de efluxo são proteínas presentes na membrana citoplasmática 

bacteriana, que têm como função enviar para fora da célula a molécula de 

antimicrobiano, desta forma, as quantidades de fármaco intracelular se reduzem a 

níveis subinibitórios, impedindo-os de atingirem seu alvo terapêutico. Estudos 

demonstram que fenótipos de resistência podem ser gerados pela contribuição de 

uma superexpressão dessas estruturas, resultantes de mutações genéticas (LOUW 

et al., 2009). 

 Algumas destas bombas possuem o ATP como fonte de energia direta para 

realizar a exportação da molécula, outras utilizam transportadores ativos secundários 

alimentados por energia eletroquímica capturada em gradientes de íons 

transmembranares. Para que haja resistência a taxa de extração deve ser semelhante 

ou maior que as taxas da molécula que entra na célula (BLANCO et al., 2016; DU et 

al., 2018)    

 As bactérias gram-negativas são dotadas de outra estrutura exportadora, suas 

membranas externas contêm proteínas chamadas porinas que formam canais que 

permitem a passagem de muitas substâncias hidrofílicas para o interior celular, 

incluindo os fármacos antimicrobianos. Um nível reduzido na quantidade destas 

proteínas diminui o influxo de fármaco na célula microbiana, permitindo que a bactéria 

desenvolva resistência (THOMSON; BONOMO, 2005; SANTAJIT; INDRAWATTANA, 

2016). 

 

3.2 Biofilme bacteriano  

 

 A capacidade de formação de biofilme foi identificada desde tempos remotos, 

descobertas indicam que esta característica há tempos é conhecida nos procariontes. 
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 Microcolônias de biofilme foram registradas em fósseis encontrados na África 

do Sul e na Austrália, biofilmes filamentosos foram descobertos em rochas vulcânicas 

hidrotérmicas, demonstrando a presença dessas estruturas desde a pré-história 

(RASMUSSEN, 2000; WESTALL et al., 2001). Devido as condições ambientais 

extremamente adversas que ocorriam no planeta, teoriza-se que os biofilmes tenham 

proporcionado a possibilidade de desenvolver interações entre células individuais 

(HALL-STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 2004).  

 O biofilme bacteriano formado em superfícies, confere resistência aos 

microrganismos e sua constituição é composta por dois tipos celulares: células 

sésseis, unidas em adesão às superfícies, e células planctônicas, localizadas livres 

no meio em dispersão, sendo as responsáveis por iniciar a formação de novos focos 

de biofilmes (MAUNDERS; WELCH, 2017).  

 O biofilme propriamente dito caracteriza-se como a união de células 

bacterianas unidas em uma estrutura multicelular e funcional, envolvidas 

externamente por uma matriz polimérica com poder de adesão, os chamados 

exopolissacarídeos (EPS), esta cobertura é produzida pelas próprias bactérias e 

aderida às superfícies vivas ou inertes (MAUNDERS; WELCH, 2017). A estrutura 

formada por exopolissacarídeos, DNA, proteína e fosfolipídeos confere uma 

verdadeira blindagem, atribuindo firmeza e capacidade de fixação, além de permitir a 

interação entre as células componentes do biofilme. Essa estrutura confere um alto 

grau de organização, cujas células expressam genes diferenciados das células 

planctônicas equivalentes, trazendo ao campo científico a visão de que biofilmes são 

comunidades diferenciadas complexas dotadas de especialização celular (HALL-

STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 2004; LIAO; SCHURR; SAUER, 2013). 

 Vale salientar que a caracterização de uma estrutura de biofilme se dá através 

da matriz de exopolissacarídeos (EPS), que protege e confere delimitação de suas 

células componentes. A constituição de polímeros biogênicos altamente 

diversificados, promove ampla variedade na tipologia de biofilmes formados 

(KRONING, 2019).   

 O objetivo primordial da estrutura organizacional adotada é de adaptação, 

adquirindo a propriedade crucial de preservação da colônia frente a fatores que 

ameacem sua sobrevivência como radiação, mecanismos de defesa do hospedeiro e 

resistência aos medicamentos antimicrobianos garantindo a sobrevivência e 
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vantagem seletiva às células participantes desta associação (KLAUSEN et al., 2003; 

SAUER et al., 2002).   

 Com o desenvolvimento das sofisticadas técnicas de imagem houve a 

possibilidade de observar as etapas de formação de biofilmes (LAWRENCE et al., 

1991; STOODLEY et al., 2002). Estudos realizados com o intuito de descrever as 

etapas de crescimento demonstraram que inicialmente as células bacterianas livres 

se fixam em uma superfície, tornando-se sésseis, onde crescem em forma de 

microcolônias, estas representam os biomarcadores em estágio inicial, sendo 

evidência significante de que uma estrutura de biofilme está em formação, logo após, 

vem o estado de maturação e dispersão de células planctônicas no meio (Figura 1) 

(STOODLEY et al., 2002; MÜSKEN et al., 2010).  

 

Figura 1 – Formação de biofilme bacteriano. 

 

                                   1                       2                       3-4                             5 

Fonte: MAUNDERS; WELCH, 2017. 

Etapa 1: fixação inicial das células à superfície. Etapa 2: produção de EPS resultando em um anexo 

"irreversível" mais firmemente aderido. Etapa 3: desenvolvimento inicial da arquitetura de biofilme. 

Etapa 4: maturação da arquitetura do biofilme. Etapa 5: dispersão de células únicas do biofilme.      

 

 As células aderentes isoladas iniciam a formação do biofilme em superfície e 

inicialmente são envolvidas por matriz exopolimérica em pequena quantidade, como 

esta matriz confere a estruturação habitual do biofilme as células ainda possuem a 

capacidade de se movimentar de forma individual, migrando muitas vezes para 

superfície retornando ao estado planctônico livre, demonstrando assim ser um estágio 
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de adesão reversível. A medida que o biofilme amadurece mais matriz de 

exopolissacarideos é formada promovendo a adesão na forma de estrutura mais rígida 

(MARSHALL; STOUT; MITCHELL, 1971; PERCIVAL, 2017).  

 Ao passar de uma fixação em superfície reversível para irreversível, o biofilme 

se torna maduro, onde as bactérias devem sempre manter contato com o substrato. 

(STOODLEY et al.,2002).  A fase de maturação denota diferenças evidentes entre 

células planctônicas e a uma comprovação destas seria a presença de determinadas 

proteínas detectáveis em amostras maduras de biofilme, indetectáveis na forma 

planctônica. As proteínas classificam-se basicamente em razão de suas funções: 

metabolismo, fosfolipídios e biossíntese de lipopolissacarídeos (LPS), transporte e 

secreção de membranas e mecanismos de adaptação (SAUER et al., 2002). Outra 

observação entre o biofilme maduro e as células livres seria o material genético, 

Whiteley et al. (2001), detectou uma constância de genes em biofilmes maduros, 

indicando uma espécie de identidade para esta associação multicelular ativa, dentre 

os genes identificados predominavam os que codificam proteínas envolvidas na 

tradução, metabolismo, transporte e / ou secreção de membrana e regulação do 

próprio material genético.    

 Depois do início do crescimento do biofilme, as microcolônias formam uma 

espécie de cobertura externa de bactérias estacionárias, enquanto a região interna do 

microcolônia é fluida composta por células móveis (do fenótipo planctônico) e quando 

chega a etapa de dispersão, estas migram para fora da microcolônia, deixando um 

espaço vazio (SAUER et al., 2002; TOLKER-NIELSEN et al., 2000). O destacamento 

de células da estrutura, individualmente ou em grupos, tem sido associado à redução 

de EPS correlacionada com a falta de nutrientes devido ao crescimento demasiado 

da associação (ALLISON et al., 1998; O'TOOLE; KAPLAN; KOLTER, 2000; SAUER 

et al., 2002; ZHANG et al., 2018).   

 Três mecanismos principais são atribuídos à disseminação da formação do 

biofilme. Pode ocorrer uma redistribuição de células bacterianas, devido a mobilidade 

das células que já estão aderidas na superfície de uma estrutura de biofilme já 

preexistente, outra maneira seria a divisão binária das células já fixas nas superfícies 

e um terceiro mecanismo seria o recrutamento de células do meio para o biofilme em 

formação (DALTON; GOODMAN; MARSHALL, 1996; DE VOR; ROOIJAKKERS; VAN 

STRIJP, 2020; HEYDORN et al., 2000; STOODLEY et al., 2002; TOLKER-NIELSEN 

et al.,2000).    
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 A maneira como ocorre a adesão das bactérias, agilidade, capacidade e 

estrutura tridimensional é influenciada por diversos fatores como ambiência do local 

de adesão, composição química do EPS formado, espécie bacteriana, material 

genético, potencialidade de virulência do patógeno e características físico-químicas 

da superfície onde está sendo iniciada a formação do biofilme (HALL-STOODLEY; 

STOODLEY, 2002; SHARMA et al., 2016; STOODLEY et al., 1998).   

 A estrutura formada demonstra ser versátil, alterando seu formato de acordo 

com as condições de suprimento nutricionais recebidos, apresentando-se planas ou 

em formato de cogumelo (HALL-STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 2004; 

KLAUSEN et al., 2003).   

 Canais de água foram identificados em biofilmes produzidos in vitro e a função 

atribuída a eles foi semelhante ao sistema circulatório, auxiliando no transporte de 

nutrientes para diferentes partes do biofilme e recolhendo resíduos de metabolismo 

para fora da estrutura, demonstrando cada vez mais o avanço desta associação 

multicelular especializada (STEWART, 2003).   

 Algumas propriedades mecânicas apresentadas fornecem explicação para 

resistência associada à flexibilização, que permite a fixação celular às superfícies 

sólidas, sem perder a motilidade sobre as mesmas. O comportamento viscoelástico é 

clássico, permitindo os biofilmes suportarem tensões geradas por forças aplicadas 

pelo meio onde se encontra fixado, funcionando como uma ferramenta de adaptação 

para sobrevivência. Estas tensões de cisalhamento são impostas, no entanto, são 

absorvidas comportando-se de maneira elástica sem se destacar, quando a tensão é 

aplicada em escalas de tempo longas observa-se o comportamento de um fluido 

viscoso, onde há uma deformação não reversível do biofilme resistindo ao movimento 

(KLAPPER et al., 2002; KÖRSTGENS et al., 2001; VINOGRADOV et al., 2004). 

 O fluxo de líquidos promove e direciona a formação de biofilme, de acordo com 

o observado em tubulações de água, indústria de alimentos, materiais plásticos em 

contato com fluidos corporais dentre outras situações (DE JESUS ALMEIDA et al., 

2019; DE OLIVEIRA et al., 2018; WEBBER et al., 2019). Sob fluxos unidirecionais 

altos, há aumento do cisalhamento e os aglomerados de células tornam-se alongados 

no sentido do próprio fluxo formando serpentinas filamentosas (WEBB et al., 2003). 

Outro efeito seria que uma tensão de cisalhamento mais alta resultando em um 

biofilme mais afinado e mais denso (LIU; TAY, 2001). 
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           A fixação de bactérias ocorre em superfícies inanimadas como pias, máquinas 

metálicas, materiais médicos de origem plástica dentre outros apresentando um fator 

crítico em indústria de alimentos e congêneres, crescendo também em superfícies 

orgânicas como dentes, pele, traqueia e trato urinário.  A proteção conferida pelo 

biofilme em sistemas orgânicos faz frente tanto ao sistema de defesa do hospedeiro 

quanto aos medicamentos antimicrobianos utilizados em esquemas terapêuticos 

(BJARNSHOLT, 2013; LIN et al., 2018).  

 Em organismos vivos o problema torna-se de saúde pública com altos riscos 

de perda tecidual, infecções e resistência a medicamentos. A característica diferencial 

entre infecções comuns, colonizadoras, e infecções causadas pelos biofilmes é a 

presença de microcolônias agregadas de células que estão ligadas a uma superfície 

tecidual responsável por uma virulência mais agressiva. Um entrave na unificação de 

pesquisas de biofilmes em doenças humanas é a falta de critérios universalizados 

para determinação de patologias, devido as vastas publicações médicas em diferentes 

tecidos vivos (HALL-STOODLEY et al., 2002; LEBEAUX et al., 2013).  

 Com relação à formação dos biofilmes em corpos estranhos, os dispositivos 

médicos utilizados para diagnósticos, tratamentos ou procedimentos clínicos, 

possuem alto índice de infecção e elevada resistência aos antissépticos e 

antimicrobianos retendo a atenção de cientistas devido ao aspecto crônico e 

inflamatório do quadro clinico apresentado (E SILVA, 2017; HALL-STOODLEY et al., 

2002; HØIBY, 2014; LEBEAUX et al., 2013; PETERS; LOCCI; PULVERER, 1982). 

 Exemplos destes eventos infecciosos são infecções associadas à dispositivos 

como materiais ortopédicos, cateteres intravenosos, tubos endotraqueais, cateteres 

urinários, stents e implantes mamários (DE CUETO-LÓPEZ et al., 2016; E SILVA, 

2017; RIBEIRO, 2016; ZUMSTEIN et al., 2017). Outros exemplos são as endocardites, 

otites, sinusites e pneumonias (DESROSIERS; VALERA, 2019; HU et al., 2016; IUNG, 

2019; MONZANI; BERTOLI; VIAPIANA, 2018). 

 O quadro infeccioso apresentado está diretamente ligado ao sistema 

imunológico, incluindo resposta mediada pelo sistema imunológico adaptativo e inato, 

no entanto, os patógenos constituintes do biofilme resistem a estas respostas através 

da regulação positiva da síntese de vários determinantes de virulência, causando 

infecções persistentes (ALHEDE et al., 2009; BJARNSHOLT et al., 2013).  

 Muito reconhecida e explorada cientificamente está a formação de biofilme 

bacteriano em materiais utilizados no procedimento de sutura cirúrgica, estudos in 
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vitro demonstram esse fenômeno, mas relatos da presença dessa estrutura em 

procedimentos clínicos estão surgindo cada vez mais (CARNEIRO et al., 2019; 

ENGELSMAN et al., 2007; ETEMADI et al., 2019; WELLS et al., 2011). A colonização 

de materiais de sutura, como os fios utilizados para o fechamento de feridas, evoluem 

frequentemente para as ISC, uma vez que a superprodução de células do sistema 

imunológico de forma crônica não permite a cicatrização adequada do tecido 

(BUSSCHER et al., 2012; HENRY-STANLEY, et al., 2010). A própria fisiopatologia do 

indivíduo, população múltipla de microrganismos, ambiente da ferida com superfície 

propícia e exsudatos, compõem ambiente passível de formação de biofilme, atribuindo 

riscos de desenvolvimento de uma infecção na área afetada (PERCIVAL, 2017).    

 Kathju et al. (2009) relatou que um paciente submetido à cirurgia de bypass 

gástrico sofreu de ISC intra-abdominal que persistiu por 14 meses, apesar de vários 

ciclos de tratamentos com antimicrobianos e cuidados locais. O grupo relatou também 

que quando realizavam o exame de cultura para o material drenado o resultado era 

negativo, e em seguida realizaram uma investigação mais aprofundada afim de 

identificar a origem da infecção, com a remoção das suturas implantadas realizaram 

exame de microscopia confocal de varredura a laser e hibridização fluorescente e o 

resultado encontrado foi a presença de biofilme bacteriano de origem diversificada em 

espécies bacterianas que eles atribuíram a possível causa da infecção crônica. 

 A superfície do fio de sutura consiste em um alvo propício para adesão 

bacteriana. A proximidade com os tecidos pode desencadear danos comprometendo 

o propósito de cura e fechamento da ferida (CARNEIRO et al., 2019). Quando há 

formação de biofilme, a descontaminação do local se torna insuficiente devido à 

resistência dos microrganismos (STEWART, 2015).  

 

3.3 Infecções de sítio cirúrgico (ISCs)  

 

 O próprio procedimento cirúrgico apresenta risco ao paciente, por ser um 

procedimento altamente invasivo e pelo risco de contaminação microbiana. O 

rompimento das barreiras mecânicas, representadas pelo tecido epitelial e pelos 

próprios órgãos, gera uma infinidade de reações sistêmicas e bioquímicas nos 

organismos. No entanto, após um procedimento bem-sucedido não se exime o risco 

de infecção, havendo a possibilidade da ISC ocorrer até 30 dias após cirurgia, ou até 

um ano, caso haja implante de prótese. A localização corporal, onde a cirurgia foi 
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realizada, dentre inúmeros fatores, influencia diretamente na incidência e tipologia da 

infecção (NAJJAR; SMINK, 2015).  

 A infecção que ocorre no local onde foi realizado o procedimento ou onde houve 

o fechamento da ferida denomina-se infecção de sítio cirúrgico (ISC), representando 

um dos riscos mais incidentes em pós-operatórios, um problema clínico de caráter 

mundial, através da contaminação, prevalentemente bacteriana, destas feridas. Neste 

tipo de infecção, os gêneros bacterianos mais comumente encontrados são; 

Staphylococos, Streptococos, Proteus, Pseudomonas, Klebsiella e bactérias da 

família Enterobacteriaceae (GRIGORAS et al., 2016).  

 As incisões cirúrgicas realizadas podem ser superficiais ou endógenas 

profundas e dentre os gêneros mais prevalentes observa-se a importância da 

presença de algumas espécies corriqueiramente isoladas destes ferimentos como 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa (CHENG et al., 

2015).    

  Clinicamente a infecção é diagnosticada através dos sinais de inflamação 

(inchaço, dor e eritrema) na área afetada, além da presença de bactérias em 

desenvolvimento produzindo secreção purulenta, desenvolvendo assim, uma ferida 

infectada, de onde a coleta de fluidos pode ser levada para exames de cultura 

bacteriana, úteis para identificação do microrganismo patogênico e sensibilidade aos 

medicamentos antimicrobianos que serão utilizados para o tratamento (XU et al., 

2015). As infecções do sítio cirúrgico podem ser classificadas em três categorias 

principais: incisional superficial; incisional profundo; e órgão / espaço, ou intracavitário 

(TURINA; CHEADLE, 2006).  

 Como consequências das ISCs o indivíduo pode necessitar de novos 

procedimentos cirúrgicos, prolongando o tempo de permanência dentro da unidade 

hospitalar, além de novas internações, elevando os riscos de comorbidades e até 

mortalidade. Todos estes fatores aumentam custos com a saúde dos pacientes, 

custos estes, que poderiam ser investidos em novas tecnologias em benefício da 

saúde da população (ATKINSON, et al., 2017; ISKANDAR, et al., 2019; LEAPER; 

OUSEY, 2015).    

 Prevenção e organização são fatores cruciais para evitar as ISCs, a 

cicatrização adequada da ferida é de suma importância. A fonte deste tipo de infecção 

pode estar relacionada ao próprio paciente, microbiota natural do local da infecção, 

ou possuir uma origem externa como preparo antes do procedimento, técnica cirúrgica 
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empregada, má esterilização de materiais utilizados no procedimento, ambiência do 

local onde foi realizada a cirurgia ou até imperícia de algum membro da equipe 

envolvida.  

 Diversos estudos evidenciam a importância deste tipo de infecção, sobretudo 

relacionando o tipo de cirurgia realizada e duração deste evento, uma vez que tempos 

cirúrgicos prolongados permitem mais oportunidades de contaminação, além do 

cansaço de toda a equipe que pode levar ao erro (MARTIN et al., 2016).  

 Autores reportam a incidência de ISCs em diferentes tipos de cirurgia, a 

exemplo de cirurgias realizadas na coluna vertebral, hérnia, esôfago, estômago, 

apêndice, cólon, obstétricas, maxilofacial e retal, além do que, o controle deste tipo de 

infecção faz parte do próprio programa de restrição às infecções hospitalares e 

melhoria da qualidade na assistência, sendo de extrema importância os dados 

coletados sobre esta temática (ATKINSON et al., 2017; CHENG et al., 2015)   

 O próprio ambiente cirúrgico é propício à disseminação de infecções, durante 

a cirurgia as bactérias presentes no meio podem contaminar o tecido local, havendo 

ainda o risco de adesão bacteriana aos dispositivos médicos, o que representa um 

alto risco de contaminação (DHARAN; PITTET, 2002). A microbiota prevalente e até 

a circulação de ar influenciam neste processo, além dos instrumentos utilizados e 

técnicas de esterilização (DHARAN; PITTET, 2002; TUMMALAPALLI, et al., 2016). 

Apesar do amplo desenvolvimento de técnicas esterilizantes e de centros cirúrgicos 

repletos de modernidades, esta etapa é decisiva para a ocorrência de infecções de 

sítio cirúrgico (BOLTZ et al., 2011; SESSLER, 2006).    

 Em relação ao paciente, as comorbidades prévias ao procedimento influenciam 

diretamente na evolução da cicatrização da ferida, doenças pré-existentes como a 

diabetes e o câncer, conferem uma maior propensão de desenvolvimento de ISC 

(MARTIN et al., 2016; MAWALLA, et al., 2011; OWENS; STOESSEL, 2008; TALBOT, 

2005). 

 O quadro de ISC se torna ainda mais crítico quando há implantes ortopédicos 

envolvidos no procedimento, pois assim, como os fios de sutura, as próteses são 

corpos estranhos propensos ao crescimento bacteriano, ainda mais, por muitas vezes 

estes materiais estarem internos ao corpo do paciente (HAUSER; ADAMS JR; 

EACHEMPATI, 2006; XU et al., 2015). 

 Como já explanado, a pele é colonizada por bactérias e esta flora pode 

contaminar a sutura no momento do procedimento de fechar a ferida, os 
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microrganismos possuem o potencial de se mover da superfície da pele para as 

camadas mais profundas do tecido, transportados com o auxílio do material de sutura 

que perpassa a pele em vários pontos (HENRY-STANLEY et al., 2010). O acúmulo 

bacteriano no local de fechamento da cirurgia altera a ambiência criando um ambiente 

hipóxico e ácido dentro e ao redor da ferida, além de inibir a atividade dos fibroblastos, 

que resultam em retardo na cicatrização (ABREGO et al., 2018; BUCKNALL, 1980).   

 Há escassez na documentação relacionada à incidência de infecções de sítio 

cirúrgico correlacionadas aos fios de sutura contaminados por biofilme bacteriano, a 

grande problemática seria a resistência em relação aos medicamentos 

antimicrobianos, atribuída pela proteção fornecida através da encapsulação da 

estrutura do biofilme, além das reações inflamatórias persistentes que podem causar 

perda da função dos tecidos (MAHESH et al., 2019).  

 As bactérias que compõem a estrutura dos biofilmes possuem maior resistência 

a antimicrobianos, no entanto, há evidências de que células de biofilme planctônicas 

e dispersas têm suscetibilidade antimicrobiana intrínseca semelhante (SPOERING; 

LEWIS, 2001). A resistência é adquirida através de mutações, passadas para outros 

membros, superexpressão de bombas de efluxo, enzimas de degradação da molécula 

de fármaco, dentre outros mecanismos tradicionais de resistência bacteriana (HØIBY 

et al., 2010). 

 Na tentativa de reduzir infecções, o uso de profilaxia antimicrobiana em 

cirurgias é bastante rotineiro, porém, alguns autores afirmam que não há evidências 

científicas de que o uso profilático de antimicrobianos em pacientes que tecnicamente 

não são propensos a desenvolverem este quadro, seja eficiente (SAVELI et al., 2013; 

XU et al., 2015). É necessária prudência neste tipo de intervenção, pois o uso de 

exemplares antimicrobianos de amplo espectro indiscriminadamente e por tempos 

prolongados, podem contribuir para o surgimento da já conhecida resistência 

bacteriana (BRATZLER et al., 2013).    

 

3.4 Bactérias e ISCs 

 

 Os espécimes bacterianos gram-positivos aeróbicos predominam em ISC, 

dentre os mais prevalentes em análises de feridas estão Legionella pneumophila, 

Mycobacterium chelonae, Clostridium perfringens, Mycobacterium fortuitum, 

Staphylococcus aureus, dentre outros, mas também há a presença de espécies gram-
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negativas como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanii 

(PERCIVAL, 2017; TAKESUE et al., 2012). Observa-se um caráter extremamente 

diversificado de espécies com genótipos e fenótipos diversos coexistindo, sendo 

constantemente isoladas em diferentes tipos de feridas, tornando a pesquisa em 

assuntos desta estirpe de extrema importância (TAKESUE et al., 2012). Na maioria 

das ISC os patógenos são originários da flora do próprio paciente, dependendo do 

procedimento cirúrgico realizado, sendo os microrganismos de maior importância, 

devido ao seu recorrente isolamento, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e 

Pseudomonas aeruginosa (OWENS; STOESSEL, 2008). 

 A Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou em 2017, uma lista com 

patógenos pertencentes a 12 famílias de bactérias, que deveriam ser prioridade para 

as instituições de saúde, em razão da resistência destes microrganismos em relação 

aos antimicrobianos.  

 Representando graves ameaças, sobretudo para as infecções relacionadas à 

saúde (IRAS), o referido documento veio com o objetivo de direcionar esforços da 

comunidade científica no desenvolvimento de novas alternativas de substâncias 

antimicrobianas, atendendo as crescentes necessidades da saúde pública. A lista 

trazia três categorias, de acordo com a urgência da necessidade de novos 

antimicrobianos: crítica, alta e média prioridade, sendo o grupo mais crítico aquele de 

bactérias multirresistentes, que diminuem as opções de tratamento representando 

ameaça para pacientes em internação hospitalar, principalmente aqueles nos quais 

são inseridos dispositivos médicos.  

 Dentre as famílias evidenciadas neste documento estavam Acinetobacter, 

Pseudomonas e várias Enterobacteriaceae (incluindo Klebsiella, Escherichia coli, 

Serratia e Proteus). As dificuldades encontradas para o tratamento destes patógenos, 

levam ao surgimento da sigla ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

espécies de Enterobacter) que representa as principais espécies e gêneros 

resistentes aos principais antimicrobianos utilizados para tratamentos clínicos, a 

Escherichia coli também se inclui nestes representantes, devido a produção de 

enzima beta-lactamase. Estes microrganismos são de alta importância devido aos 

índices de infecções em ambientes comunitários e nosocomiais de difícil tratamento 

pela resistência bacteriana (PLETZER; MANSOUR; HANCOCK, 2018; SANTAJIT; 

INDRAWATTANA, 2016).         
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 Concentrações subletais de antimicrobianos aumentam a capacidade evolutiva 

e de adaptação, provavelmente há a sinalização para alterações fenotípicas e de 

expressão gênica que podem afetar a capacidade e potencial patogênico das células, 

conferindo resistência e disseminando mutações entre as gerações seguintes 

(HOLMES et al., 2016; VAN LAAR et al. 2015).  

 

3.4.1 Staphylococcus aureus 

 

 Staphylococcus aureus é uma espécie bacteriana que causa uma série de 

infecções clínicas, além de estar constantemente presente em ISCs, como 

endocardites infecciosas, infecções osteoarticulares, da pele e tecidos moles, 

pleuropulmonares e relacionadas à dispositivos de saúde (TONG et al., 2015). 

Caracteriza-se como uma bactéria comensal patógena nos organismos humanos, do 

grupo dos cocos gram-positivos, frequentemente encontrada na pele e fossas nasais 

de pessoas saudáveis. Uma complicação rara da infecção pela estirpe é a síndrome 

do choque tóxico podendo estar associado ao Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (MRSA) (PARLET; BROWN; HORSWILL, 2019). 

 Um exemplo de infecção associada à dispositivos pelo patógeno S. aureus, são 

as cirurgias cesarianas. Uma paciente após o procedimento, apresentou uma lesão 

de alta intensidade ao redor da cicatriz apresentando quadro de sepse causada por 

infecção de sítio cirúrgico. Foi realizado desbridamento e removido os fios de sutura, 

da marca Vicryl plus®, utilizados para suturar o procedimento, os achados patológicos 

das amostras revelaram formação de tecido de granulação com células multinucleares 

de corpo estranho e células inflamatórias ao redor dos fios, a cultura dessas amostras 

demonstraram crescimento de MRSA (KOMURO et al., 2017). 

 

3.4.2 Escherichia coli 

  

 Escherichia coli apresenta-se como uma bactéria gram-negativa anaeróbia 

facultativa, não esporulada e grandemente conhecida por habitar o ambiente intestinal 

humano de forma inofensiva, no entanto, por motivação de sua localização, contamina 

alimentos e água de forma expandida, indicando que a pele humana dissemina 

amplamente o patógeno. Além de sua importância na área de alimentos, indicando 

contaminação, algumas cepas desenvolveram virulências específicas causando 
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doenças em indivíduos saudáveis, as síndromes clínicas resultantes podem incluir 

gastroenterites, infecções do trato urinário, septicemia e meningite (KAPER; 

NATARO; MOBLEY, 2004). E. coli é a espécie gram-negativa entérica mais comum 

em causar infecção fora do ambiente intestinal, principalmente nos ambientes 

ambulatoriais, de longa permanência e hospitalares (GRANSDEN et al., 1990; 

VASTAG, 2001). 

 

3.4.3 Pseudomonas aeruginosa 

 

 Pseudomonas aeruginosa são microrganismos patogênicos gram-negativos de 

caráter de oportunidade, muito comum na comunidade, a facilidade de contato o torna 

muito acessível e altamente presente em infecções de diferentes origens. Sua 

disseminação facilitada torna a bactéria de fácil crescimento em produtos para saúde 

como ventiladores, stents, jelcos, cateteres, dentre outros. Todas estas características 

promovem a presença da espécie dentro do hospital, de maneira extremamente 

disseminada, uma vez que o ambiente se mostra propício, pois além de facilitar seu 

crescimento, permite o contágio entre os pacientes internados nestas instituições 

(PEREIRA et al., 2014).  

 As capacidades de adaptar-se e de se replicar da P. aeruginosa têm sido 

atribuídas à diversos fatores, um deles seria o extenso tamanho do DNA bacteriano 

adicionado a sua capacidade de desenvolver-se de forma oportunista, demonstrando 

que a bactéria se adapta, apresentando um metabolismo versátil, muitas vezes 

convivendo com outros microrganismos ou com o próprio hospedeiro sem causar 

infecções ou danos. A patogenicidade advém de indivíduos imunocomprometidos, 

onde a bactéria encontra oportunidade de se desenvolver e causar infecções muitas 

vezes de difícil tratamento, por apresentar uma resistência quase que intrínseca a 

diversos antimicrobianos (MAUNDERS; WELCH, 2017; TAYLOR; YEUNG; 

HANCOCK, 2014). 

 A redução cada vez mais frequente da eficácia dos antimicrobianos caracteriza-

se como um problema de saúde pública global incentivando a comunidade científica 

a buscar novas alternativas terapêuticas. Produtos naturais derivados de fontes como 

plantas, animais e microrganismos, apresentam eficácia significativa para o 

tratamento de doenças infecciosas com a possibilidade de agir em sinergia com outros 

compostos, superando a resistência aos medicamentos de uso atual, demonstrando 
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ser uma fonte confiável e promissora de novos fármacos com o intuito de ultrapassar 

os mecanismos de resistência bacterianos (HOBSON; CHAN; WRIGHT, 2021; YE et 

al., 2020).  

   

3.5 Agentes antimicrobianos e sua utilização  

 

3.5.1 Ampicilina   

 

 Os antimicrobianos da classe dos betalactâmicos, apesar de seu uso há muito 

já consolidado, ainda são os mais prescritos na clínica por sua fácil disponibilidade, 

segurança e eficácia comprovada, no entanto, essa ampla utilização, trouxe elevados 

índices de resistência à fármacos aos microrganismos (LEE et al., 2014; SHAPIRO et 

al., 2014).  

 O uso contínuo de antimicrobianos desta classe deu origem à extensa 

proliferação de enzimas β-lactamases, produzidas por bactérias, que ao hidrolisarem 

o anel β-lactâmico, tornam a molécula inativa, caracterizando o maior problema em 

relação à resistência para com esses compostos (PALZKILL, 2013). 

 Ampicilina (Figura 2) é um dos representantes betalactâmicos mais conhecidos 

no meio clínico e tem sua origem na década de 60 no Reino Unido, sendo um derivado 

semissintético da penicilina extremamente utilizado de modo sistêmico (DYAS; WISE, 

1983; SHARMA et al., 2018; TAVARES, 1985). Possui certa estabilidade no ambiente 

ácido estomacal sendo resistente à hidrólise ácida quando administrada oralmente, 

atingindo concentrações terapêuticas de forma ampla, possibilitando sua ação 

farmacoterapêutica ao alcançar os tecidos moles (ESLAMI; SARLAK, 2018; JUSKO; 

LEWIS, 1973; TAVARES, 1985).  

 Cerca de 20% do fármaco se liga às proteínas plasmáticas, cruza a barreira 

placentária e possui a capacidade de atingir a circulação fetal, com presença em 

quantidades reduzidas no leite materno (CHOW; JEWESSON, 1985; HIRSCH et al., 

1974). Sua eliminação é realizada pelo sistema renal com meia vida curta em 

indivíduos com função preservada, sendo essa meia vida prolongada em pacientes 

com função renal comprometida (JUDY et al., 2021; RAVEENDRAN, et al., 1990).    
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Figura 2 - Molécula de ampicilina. 

 

 

Fonte: própria autora 

  

 Classifica-se como um antimicrobiano bactericida de amplo espectro, agindo 

farmacologicamente sobre microrganismos gram-positivos e gram-negativos, com 

mecanismo de ação semelhante a todos os betalactâmcicos (SAGGERS; LAWSON, 

1966). O mecanismo farmacológico consiste em inibir a síntese da parede celular 

bacteriana através da ligação às proteínas de ligação à penicilina (PLPs), enzimas 

responsáveis pela formação da parede celular. O antimicrobiano mimetiza 

quimicamente a enzima transpeptidase, responsável pelo estágio final da formação 

do peptidoglicano, principal componente da parede celular, promovendo uma 

desestruturação do microrganismo (RAFAILIDIS; IOANNIDOU; FALAGAS, 2007). 

 O mecanismo mais comum de promover resistência bacteriana pela ampicilina 

é a quebra do anel β-lactâmico por enzimas produzidas pelos microrganismos (NEU, 

1982; NAAS et al., 2017). Menos comum, seria a redução no número de canais de 

porina, proteínas presentes na membrana externa das bactérias que estabelecem 

comunicação do meio externo com o interior celular (RAFAILIDIS; IOANNIDOU; 

FALAGAS, 2007).   

 Mutações genéticas em genes que codificam as PLPs e codificadores dos 

canais de porinas, também podem ocorrer. O exemplo mais clássico e de importância 

clínica seria o Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), essas cepas 

produzem uma lactamase codificada por plasmídeo modificado hidrolisando o anel β-

lactâmico (CRAFT et al., 2019).  

 O uso frequente de ampicilina em infecções se deve a suas qualidades 

inerentes como baixa toxicidade e boa absorção, associando seu uso disseminado à 

resistência bacteriana. Exemplo de desenvolvimento de resistência foi o uso 

disseminado de ampicilina em tratamentos de infecções pielonefrite pré-parto agudas, 

causadas por Escherichia coli em mulheres grávidas, devido à eficácia, custo e risco 
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mínimo para a mãe e feto (HART et al., 2001). Surtos infecciosos relacionados à 

resistencia bacteriana, em hospitais, foram relacionados à utilização do uso profilático 

de ampicilina com intuito de prevenir infecções. Corroborando com esta ideia, S. 

aureus resistente está presente em diversos ambientes sendo fonte de várias 

infecções em locais específicos como os ambientes de tratamentos clínicos e em 

diversas regiões anatômicas humanas (NA’WAS et al., 1998; OLESEN, et al., 1995; 

BOOTH et al., 2001).  

 Na área da clínica odontológica, a resistência também é frequente, Bernardo et 

al. (2005) analisando amostras coletadas no ambiente clínico odontológico, identificou 

a produção de β-lactamase e resistência bacteriana aos principais antimicrobianos 

utilizados na prática clínica, dentre eles a ampicilina.     

 Haemophilus influenzae produz betalactamases mediadas por plasmídios, o 

referido patógeno é constantemente isolado das vias aéreas de pacientes com DPOC, 

sendo alvo de atenção principalmente em pacientes hospitalizados que estão sob 

ventilação mecânica, apresentando constantemente resistência a ampicilina 

(MENDELMAN et al., 1984; SATYANARAYANA et al., 2017). 

 Negussie et al. (2015) realizou um estudo de incidência de ISC em um hospital 

localizado na Índia, onde pacientes que foram submetidos à cirurgia eletiva abdominal 

foram investigados. Investigou-se os patógenos prevalentes e resistência à 

antimicrobianos, demonstrando resistência de representantes bacterianos gram-

positivos e gram-negativos ao antimicrobiano ampicilina.       

 Ampicilina quando associada com sulbactam melhora consideravelmente seu 

espectro de ação, evidências clínicas confirmam que o uso de Ampicilina / Sulbactam 

em infecções adquiridas em ambientes hospitalares ou de origem comunitária, 

sugerem eficácia do antimicrobiano aumentada tanto em adultos quanto em crianças 

(LEES et al., 1986; LODE, 2008). O sulbactam é um inibidor potente e altamente 

específico das β-lactamases, caracteriza-se como um derivado sulfona obtido pela 

oxidação do enxofre tiazolidina do ácido penicilânico (WILLIAMS, 1997). Este inibidor 

de betalactamases impede que o anel betalactâmico da ampicilina seja destruído, 

estendendo o espectro de ação da ampicilina por incluir ação antimicrobiana extra 

contra cepas patogênicas produtoras de β-lactamases (RODRÍGUEZ-GUARDADO; 

BLANCO; CARTÓN, 2010). 

 A prescrição de ampicilina tem se tornado cada vez mais obsoleta, sobretudo 

quando utilizada de forma empírica, devido ao índice de resistência bacteriana 
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relacionado a sua utilização. No entanto, devido às características como boa absorção 

e baixa toxicidade, surge a necessidade de resgatar este valioso fármaco para 

utilização clínica. 

 

3.5.2 Ciprofloxacino   

  

 As primeiras quinolonas surgiram no início dos anos 60, com a introdução do 

ácido nalidíxico na prática clínica. Nos anos 80 houve o acréscimo de um átomo de 

flúor no anel quinolônico, surgindo as fluoroquinolonas, que possuem como principal 

representante o ciprofloxacino (Figura 3) (BALL, 1986). 

 Ciprofloxacino é classificado como um antimicrobiano sintético desenvolvido a 

partir do ácido nalidíxico, possui ação bactericida com espectro antibacteriano amplo, 

abrangendo patógenos gram-positivos e gram-negativos e potência elevada (BALL, 

1986).  

Figura 3 - Molécula de ciprofloxacino 

 

 

        Fonte: própria autora. 

  

 Quinolonas são frequentemente prescritas para diversas patologias, as 

reações adversas atribuídas a estes compostos geralmente são sem grandes 

problemáticas, tendo como vantagem aspectos farmacocinéticos significativos em 

comparação ao composto originário (ALDRED; KERNS; OSHEROFF, 2014). 

 O mecanismo de ação dos compostos da classe consiste na atuação sobre o 

DNA bacteriano, onde ocorre inibição das proteínas DNA girasse e topoisomerase 

bacteriana, necessárias para a replicação, transcrição, reparo e recombinação do 

DNA da bactéria. A DNA girase torna a molécula de DNA compacta e biologicamente 

ativa, permitindo a separação e fechamento da estrutura em fita dupla, catalisados por 

esta enzima. Ao inibir essa enzima, a molécula de DNA passa a ocupar grande espaço 

no interior da célula e suas extremidades livres determinam uma síntese 
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descontrolada de RNA mensageiro e de proteínas, promovendo a morte da bactéria. 

Em adição, inibe in vitro a topoisomerase IV, porém não é conhecido se este fato 

contribui para sua ação antibacteriana. Todo esse processo resulta em um acúmulo 

de precursores de DNA de fita simples, interferência na transcrição e possivelmente 

degradação do DNA por exonucleases induzidas (PHAM et al., 2019; SMITH, 1984).  

 As células bacterianas já demonstram redução da sensibilidade às quinolonas 

e fluorquinolonas. A aquisição da resistência relacionada a esta classe é reconhecida 

como multifatorial e complexa, sendo mediada por alvo, a forma mais comum e 

clinicamente significativa. Essa resistência no alvo farmacológico é mediada por 

mutações específicas nas proteínas bacterianas responsáveis pela manutenção e 

formação do DNA bacteriano, a DNA girase e topoisomerase IV, desta forma as 

interações entre o antimicrobiano e a bactéria fica prejudicada e o mecanismo de ação 

inoperante. Outra forma de resistência é a mediada por genes codificados por 

plasmídeo, onde materiais genéticos extracromossômicos codificam proteínas 

modificadas que não permitem interações entre enzima bacteriana e quinolona, 

alterando a maneira como o microrganismo metaboliza o fármaco além de elevar o 

efluxo do mesmo para o exterior da célula. As resistências mediadas por 

cromossomos se traduzem através da subexpressão de porinas ou da 

superexpressão de bombas de efluxo celular, reduzindo drasticamente as 

concentrações celulares (ALDRED; KERNS; OSHEROFF, 2014; CORREIA et al., 

2017). 

 Desde seu surgimento o ciprofloxacino é amplamente utilizado tanto em 

humanos como em animais, a comprovação deste uso foi a detecção de vestígios do 

fármaco no meio ambiente como água, sedimentos, solo e estrume (GAO et al., 2015; 

HE; BLANEY, 2015; LEI et al., 2015; LIAO et al., 2016; ZHANG et al., 2015). 

 Apesar do amplo espectro, o ciprofloxacino tem seu uso rotineiramente 

difundido, uma indicação conhecida do fármaco é para o tratamento de infecções do 

trato urinário (ITUs). No caso de ITUs, E. coli é o principal patógeno encontrado neste 

tipo de infecção e já sinaliza uma crescente correlação entre o aumento nas 

prescrições de quinolonas e uma elevação da resistência bacteriana a antimicrobianos 

sintéticos, comumente prescritos de forma empírica em ITUs adquiridas de forma 

comunitária (ARSLAN et al., 2005; ECDC, ECfDPaC, 2013; KARLOWSKY et al., 2001; 

ZERVOS et al., 2003).  
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 Fatores que associam uma maior promoção de resistência em E. coli 

relacionada a ciprofloxacino foram relatados, como anormalidades do trato urinário, 

idade avançada, cateterismo urinário e tratamento com outras quinolonas (ENA et al., 

1995).     

 Outro uso clínico constante do ciprofloxacino é no tratamento da pele e 

infecções de tecidos moles, devido ao fármaco manter níveis adequados na corrente 

sanguínea e tecidos da maioria dos órgãos (DASCHNER; WESTENFELDER; 

DALHOFF, 1986; ESPOSITO et al., 1987; RANCAN et al., 2019). Pacientes 

contaminados por Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) apresentam 

há décadas resistência ao ciprofloxacino, mesmo quando o patógeno infecta tecidos 

bem perfundidos como os da pele, a erradicação da infecção não possui êxito em sua 

totalidade, retornando após o término do tratamento (EPPS et al., 2020; SMITH; ENG; 

TECSON-TUMANG, 1989).    

 Atualmente se observa infecções otológicas com características de resistência 

devido ao perfil de prescrição de fluoroquinolonas empregado. As fluoroquinolonas 

quando utilizadas de forma tópica, no ramo da otologia, são providas de vantagens 

como o contato direto com o tecido infectado localizado no ouvido, além da prevenção 

do risco de complicações osteomusculares associadas ao uso sistêmico (NOONAN et 

al., 2018).  

 No trato respiratório, a atuação se destaca no combate às infecções 

respiratórias causadas por Pseudomonas aeruginosa. Formulações com base neste 

antimicrobiano como lipossomas inaláveis, metalcomplex e outros pós secos foram 

desenvolvidas para tratamento do trato respiratório, no entanto, P. aeruginosa 

desenvolve rapidamente resistência (CARTLIDGE; HILL, 2017; FINLAY; WONG, 

1998; LAMY et al., 2018; TRAN et al., 2018).  

 Outro aspecto infeccioso de suma importância são as infecções ortopédicas 

provocadas por próteses, realidade frequente no cenário de cirurgiões e pacientes que 

se submetem a procedimentos desta natureza. Zimmerli et al. (1998) mostrou que a 

cirurgia de revisão, realizada sem remover a prótese colocada anteriormente, 

combinada com tratamento de rifampicina associada à ciprofloxacina, gerou taxas de 

cura aumentadas quando comparadas com cirurgias da mesma espécie onde utilizou-

se monoterapia apenas com ciprofloxacina, indicando uma perda de eficácia do 

antimicrobiano.     
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 Existe um grande investimento no campo científico em desenvolver novas 

formulações envolvendo ciprofloxacino em associação com outros compostos para 

melhora da eficácia desse fármaco. Elbi et al. (2017) desenvolveu nanopartículas de 

quitosana carregadas com ciprofloxacino e revestidas com fucoidano que foram 

testadas contra Salmonella, obtendo-se uma atividade maior que ciprofloxacina 

isoladamente demonstrando elevação da eficácia. Outro exemplo de novas 

formulações foi o trabalho desenvolvido por Lin et al. (2019) que desenvolveu 

formulações em forma de pó inalável de fago bacteriano em combinação com 

ciprofloxacina e obtiveram um efeito bactericida sinérgico, a formulação inovadora foi 

testada para infecções respiratórias por P. aeruginosa resistentes à antimicrobianos 

isolada de pacientes com fibrose cística. Almeida (2019), buscou uma nova 

abordagem química com o intuito de melhorar as propriedades físico-químicas do 

medicamento ciprofloxacino através do preparo de cocristais, que ao serem 

caracterizados, demonstraram melhorias promissoras ao fármaco.  

 Diante deste cenário, apesar de muitas vezes haver um efeito terapêutico 

satisfatório com antimicrobianos fluoroquinolonas, os microrganismos já apresentam 

resistência a esta classe levando a índices de infecções mais graves reduzindo cada 

vez mais as opções da terapia química aumentando os agravos à saúde.     

 

3.6 Produtos naturais e atividade antibacteriana  

 

3.6.1 Propriedades antimicrobianas do óleo essencial de Lippia sidoides Cham.  

 

 A família Verbenaceae possui cerca de 2.600 espécies dentro de 100 gêneros, 

a América Latina concentra a maioria destes representantes, pela motivação da ampla 

variedade de ecossistemas presentes nesta porção do continente americano 

(O'LEARY et al., 2012). O gênero Lippia, pertencente a esta família, possui 

aproximadamente 200 espécies utilizadas para diversas finalidades, como na indústria 

alimentícia onde funcionam como conservantes, além do seu já comprovado valor 

antimicrobiano para a clínica (MOREIRA; DE SOUZA; DEBLE, 2021). A maioria dos 

estudos envolvendo espécies desta família possuem as folhas como fonte de extração 

dos óleos essenciais, embora alguns utilizem outras partes como as flores (PÉREZ 

ZAMORA; TORRES; NUÑEZ, 2018). 
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 Lippia sidoides Cham. conhecida popularmente como “Alecrim-pimenta”, 

caracteriza-se como uma das espécies de plantas do gênero mais conhecida, 

principalmente no Nordeste brasileiro. Apresenta-se como um arbusto de onde o óleo 

essencial extraído das folhas foi amplamente caracterizado, demonstrando alto 

potencial antimicrobiano incluindo atividades efetivas frente microrganismos 

patológicos na área da odontologia e dermatologia (COSTA et al., 2001; DE ASSIS et 

al., 2021; FERNANDES FILHO et al., 1998; GIRÃO et al., 2003). Outras atividades 

relatadas foram moluscida (CAVALCANTI et al., 2010) e larvicida contra Biomphalaria 

glabrata e Aedes aegypti (CAVALCANTI et al., 2004). Mota, Dantas e Frota (2018), 

testaram o óleo essencial de Lippia sidoides contra o bacilo Mycobacterium 

tuberculosis, inibindo seu crescimento in vitro. Baseado nestas propriedades, era 

esperado o efeito antibacteriano do óleo extraído das partes aéreas da planta.   

 Nas ciências odontológicas a placa e, consequentemente a cárie dentária, 

apresenta-se como um problema recorrente de considerável gravidade, uma vez que 

as bactérias causadoras da doença podem destruir a dentição comprometendo a 

saúde como um todo (BOTELHO et al., 2007; LOBO, et al., 2014). A efetividade do 

óleo de Lippia sidoides Cham. na área da odontologia pode ser atribuída a sua 

atividade antimicrobiana contra as bactérias presentes na cavidade oral, 

principalmente Streptococcus mutans, com pesquisas realizadas utilizando o referido 

óleo em produtos para cavidade oral como creme e gel dental assim como dentifrício 

(LOBO et al., 2014; NUNES et al., 2013).  

 Barreto et al. (2021), utilizou uma solução experimental contendo óleo essencial 

de Lippia sidoides para limpeza de próteses dentárias, demonstrando eficácia na 

redução da formação de biofilmes por Candida albicans, indicando o potencial de ser 

utilizado como alternativa na prevenção e tratamento da estomatite protética.  

 Fernandes, Candido e Oliveira (2012), verificaram que extratos de Lippia 

sidoides apresentaram efeitos inibitórios frente a cepas do gênero Candida. As 

espécies fúngicas testadas foram C. glabrata, C. parapsilosis, C. albicans e C. krusei. 

Neste mesmo experimento foram determinados o teor de timol e a capacidade de 

inibição de crescimento bacteriano, ainda neste trabalho, foi utilizada a técnica de 

spray drying para secagem do extrato e adicionado a matrizes de maltodextrina e 

goma arábica, observando-se maior teor de timol nos produtos secos e também 

demonstrando eficácia frente às cepas de fungos. 
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 Adicionalmente, Parente et al. (2018) desenvolveu um estudo onde se 

evidenciou o potencial antidepressivo do óleo essencial de Lippia sidoides e do timol. 

O experimento foi realizado em camundongos que quando receberam estes 

compostos tiveram os efeitos depressivos reduzidos, induzidos por modelo 

experimental. 

 Os óleos essenciais são misturas contendo em sua composição diversos 

constituintes em diferentes concentrações, onde alguns compostos estão em maior 

proporção, sendo chamados de majoritários, em comparação com outros presentes 

em quantidades reduzidas, os chamados compostos secundários, mas que compõem 

a mistura final conferindo características específicas ao óleo. Essa composição varia 

entre espécies de plantas, condições climáticas, solo cultivado, luminosidade e 

período de coleta, com funções de extrema importância para as plantas, 

principalmente atuando na defesa contra ataques de herbívoros e patógenos como os 

fungos e bactérias, além de ser elemento essencial em eventos como a polinização e 

disseminação das sementes (COSTA et al., 2015; DE ALENCAR FILHO et al., 2017; 

DE ALMEIDA et al., 2018). 

 A composição heterogênea e variável contendo diversos constituintes dos OEs 

podem se localizar em diferentes partes da planta como caules, folhas, raízes, flores 

ou frutos (DE ALMEIDA et al., 2018).  

 Uma característica comum dos componentes voláteis das plantas, 

representados pelos OEs, é sua natureza lipofílica facilitando a penetração através 

das membranas de microrganismos exercendo seu efeito antibacteriano. O efeito 

tóxico exercido sobre patógenos foi atribuído à capacidade de alguns constituintes em 

particular, a exemplo dos monoterpenos timol e carvacrol além dos sesquiterpenos 

(PÉREZ ZAMORA; TORRES; NUÑEZ, 2018). O óleo atravessando a membrana 

celular bacteriana desestabiliza o transporte dos íons e solutos, o que leva a perda de 

íons e uma redução do potencial da membrana, levando ao colapso celular e 

consequentemente depleção do ATP, assim a célula morre por apoptose e necrose 

(DE MEDEIROS et al., 2011). 

 Os compostos mais comumente conhecidos, obtidos pelo metabolismo 

secundário, encontrados em OEs de espécies do gênero Lippia, são o limoneno, citral, 

carvacrol, β-mirceno, cânfora e timol (MOTA; DANTAS; FROTA, 2018). Os compostos 

fenólicos timol e carvacrol, geralmente são mais expressivos, sendo suas 
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porcentagens variáveis de acordo com fatores naturais incidentes sobre o cultivo da 

planta (FONTENELLE et al., 2007; MONTEIRO et al., 2007).  

 Devido a esta predominância o efeito antibacteriano do OELS é atribuído 

principalmente ao timol, no entanto, outras substancias presentes também participam 

do efeito terapêutico formando assim um fitocomplexo. Teoriza-se que os outros 

compostos presentes no óleo agem sinergicamente com o carvacrol e timol sendo 

responsáveis conjuntamente pelo efeito antibacteriano (BOTELHO et al., 2007; 

QUEIROZ et al., 2014; SARRAZIN et al., 2015).  

 Timol e carvacrol são classificados quimicamente como monoterpenos 

fenólicos (Figura 4), a atividade biológica destes compostos está relacionada 

principalmente com a interação entre eles e as membranas celulares dos 

microrganismos em um mecanismo semelhante ao dos óleos essenciais (BEN ARFA 

et al., 2006; HAMMER; HEEL, 2012; HELANDER; LATVA-KALA; LOUNATMAA, 1998; 

LA STORIA et al., 2011; XU et al., 2008).                    

 

Figura 4 - Estruturas químicas do timol e carvacrol. 

                  

                                          Timol                                       Carvacrol 

Fonte: própria autora. 

 

 Monoterpenos também têm sua atividade antimicrobiana atribuída aos seus 

grupos funcionais, principalmente ao grupo hidroxila que funciona como um 

transportador transmembranar de cátions monovalentes, além de conferir polaridade, 

o que permite certa solubilidade em meio aquoso auxiliando a travessia da estrutura 

anfipática membranar (CRISTANI et al., 2007; ULTEE; BENNINK; MOEZELAAR, 

2002).  

 Por mérito de todos os benefícios associados à planta Lippia sidoides Cham. 

(Figura 5), o Ministério da Saúde incluiu o alecrim pimenta na Relação Nacional de 
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Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Único de Saúde, a RENISUS, publicada 

em 2009 pelo Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos e no 

Formulário de Fitoterápicos da Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2011; BRASIL, 

2009). Posteriormente foi anexada uma monografia sobre este espécime em uma 

publicação elaborada em 2014, intitulada como “Informações Sistematizadas da 

Relação Nacional de Plantas Medicinais de interesse do SUS”, publicação esta que 

foi atualizada em 2018 contendo ainda a monografia “Lippia sidoides Cham., 

Verbenaceae – alecrim pimenta” (BRASIL, 2014; BRASIL, 2018).  

 Portanto, Lippia sidoides é largamente utilizada, sobretudo na região Nordeste 

do Brasil, pelo programa de medicina social chamado “Farmácia Viva”, auxiliando a 

população com tratamentos fitoterápicos, realizados com plantas da região de eficácia 

terapêutica comprovada (BRASIL, 2012; MONTEIRO et al., 2007). Esta planta é 

usada popularmente como anti-séptico de forma generalizada, devido à sua ação 

contra diversos microrganismos.                   

                    

Figura 5 - Imagem de Lippia sidoides Cham. (Alecrim pimenta). 

 

Fonte: DOS SANTOS, 2019. 

 

3.7 Sinergismo entre antimicrobianos e produtos naturais   

 

 A resistência bacteriana aos antimicrobianos vem direcionando toda a 

comunidade cientifica em constantes tentativas de encontrar novas alternativas de 

compostos com esta finalidade. Nas últimas décadas houve uma tendência em buscar 

novas substâncias em fontes naturais, principalmente em espécies de plantas, 

demonstrando ser esta, uma valiosa alternativa para os tratamentos usualmente 
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empregados, outra estratégia para este fim é a associação entre compostos com 

objetivo de otimizar a eficácia de ambos (HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI; DOBLE, 

2008; MANANDHAR; LUITEL; DAHAL, 2019). 

 As razões para associar dois agentes antimicrobianos são diversas, mas de 

forma geral, há a necessidade de iniciar o tratamento de maneira mais rápida devido 

ao quadro clínico severo apresentado pelo paciente. Outra razão seria a tentativa de 

evitar mutação microbiana em infecções crônicas com o uso prolongado de 

determinado medicamento, desta forma, inclui-se um segundo ou terceiro fármaco 

para o qual ainda não há resistência. Em outras situações o paciente é acometido por 

diversos patógenos havendo a necessidade de tratamentos com diferentes 

mecanismos farmacológicos, e por fim, a associação entre substâncias 

antimicrobianas busca o sinergismo entre eles, elevando o poder de ação bactericida 

(AGBOKE; ESIMONE, 2011; LEWIS et al., 2002).     

 Newman e Cragg (2016) publicaram a origem de novos fármacos no período 

de 1981 a 2014, esta pesquisa evidenciou que cerca de 26% dos produtos eram de 

origem natural ou derivados de produtos naturais, havendo ainda aqueles onde o 

grupo farmacofórico tinha sua origem primária em um composto natural. Plantas são 

sempre uma fonte promissora de novas alternativas para terapêutica, sobretudo no 

combate às infecções (HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI; DOBLE, 2008). 

 As plantas possuem mecanismos de defesa contra microrganismos que lhes 

causem danos, dentre estes mecanismos está a produção de moléculas através de 

um metabolismo especial considerado secundário, sendo as substâncias produzidas 

relacionadas às interações da planta com o meio ambiente (SIMÕES et al., 2017).  

 A maioria destas moléculas secundárias possui atividade antibiótica de caráter 

muito mais brando do que a capacidade antibacteriana dos antimicrobianos 

produzidos por bactérias e fungos. No entanto, os compostos derivados de plantas 

possuem a capacidade de combater infecções com sucesso nestes espécimes, 

levando a comunidade científica a desenvolver profundo interesse nesta propriedade 

(BOR; GYAWALI; IBRAHIM, 2016; DOBLE, 2008; HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI; 

MYKHAILENKO, et al., 2017).  

 A interação entre dois compostos pode resultar em efeitos sinérgicos, aditivos, 

indiferentes ou antagônicos. O que se busca na associação é que os efeitos sejam 

sinérgicos, com o objetivo de que o efeito geral produzido pelos dois entes seja maior 

que os efeitos das substâncias individualmente, caso esta associação seja aditiva 
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apenas somam-se os efeitos de cada um, enquanto quando a interação é indiferente 

ou antagônica os compostos não modificam seus efeitos ou suas ações individuais 

são reduzidas (CASANOVA; COSTA, 2017; VAN VUUREN; VILJOEN, 2011).  

 O efeito sinérgico possui vantagens terapêuticas extremamente almejadas, 

caracterizando uma nova tendência de terapia múltipla, ampliando os alvos 

terapêuticos através de uma atividade multitarefa, muito útil em cenários de infecções 

resistentes. Os compostos em conjunto com suas atividades aumentadas apresentam 

maior eficiência (KWIATKOWSKI et al., 2020; LIN; CHIN; LEE, 2005; WILLIAMSON, 

2001). Além de uma maior eficiência, as associações sinérgicas promovem uma maior 

biodisponibilidade das substâncias envolvidas, sendo necessárias menores 

concentrações para o efeito terapêutico resultando em uma menor toxicidade 

(AELENEI, et al., 2016; BASSOLÉ; JULIANI, 2012).  

 As duas moléculas envolvidas podem ativar o mesmo alvo receptor na célula, 

como enzimas, receptores, canais iônicos, proteínas, DNA / RNA, dentre outros, 

promovendo a transdução do sinal, ativando as ações de segundos mensageiros 

culminando em uma resposta, desta forma estes componentes agem de maneira 

sinérgica de acordo com seus efeitos farmacodinâmicos. Pode haver ação em alvos 

diferentes, atuando em locais diversos nas estruturas bacterianas. Esta interação 

beneficiada também pode manifestar-se em fenômenos farmacocinéticos, onde uma 

substância pode influenciar a outra em aspectos como solubilidade, absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção, podendo até promover interações 

farmacológicas entre componentes (EFFERTH; KOCH, 2011; WAGNER; ULRICH-

MERZENICH, 2009; YANG et al., 2014).     

 Knezevic et al. (2016) encontrou sinergismo entre o óleo essencial de 

Eucalyptus camaldulensis (eucalipto comum) e os antimicrobianos ciprofloxacino, 

gentamicina e polymixina B frente às cepas de Acinetobacter baumannii. Fadli et al. 

(2011), encontrou sinergia entre os óleos essenciais de Thymus maroccanus e 

Thymus broussonetii (tipos de tomilho) em associação com cloranfenicol.  

 O óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. (alecrim) em combinação com os 

antimicrobianos aminoglicosídeos amicacina e gentamicina apresentou sinergia 

quando testados contra as estirpes de Staphylococcus aureus e Escherichia coli 

(BARRETO et al, 2014). O óleo de Thymus saturejoides Coss. quando combinado 

com cefixima, apresentou efeito sinérgico frente à cepas bacterianas incluindo 

Klebsiella pneumoniae (KASRATI et al., 2014).  Satureja kitaibelii, planta relacionada 
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ao alecrim e tomilho, quando associada com cloranfenicol e tetraciclina potencializou 

a ação dos antimicrobianos, tendo sua ação melhorada quando testados contra 

diversas cepas incluindo Pseudomonas aeruginosa (MILADINOVIĆ et al., 2014). 

 Miladi et al. (2017) testou as atividades antibacterianas e antibiofilme de cinco 

óleos essenciais (OE): eugenol, carvacrol, timol, p-cimeno e g-terpineno, isolados e 

em associação com o antibiótico tetraciclina contra bactérias orais, o resultado foi de 

sinergismo entre os associados. 

 Um estudo fitoquímico elaborado por El Alama et al. (2015), avaliou a atividade 

anti-estafilocócica do óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. e a possibilidade de 

interação sinérgica deste óleo com o antibiótico ciprofloxacino, neste estudo a 

associação destes compostos demonstrou sinergismo frente ao microrganismo 

Staphylococcus aureus. 

 Nascimento et al. (2007), testou a atividade do óleo de Eremanthus 

erythropappus (OE) e sua potencial interação sinérgica com a ampicilina contra 

diferentes cepas de Staphylococcus aureus, onde o sinergismo encontrado com esta 

associação mostrou ter potencial em restaurar a eficácia da ampicilina contra S. 

aureus resistente. 

 As plantas do gênero Lippia possuem atividades antibacterianas atribuídas 

principalmente aos óleos essenciais extraídos de seus representantes. As 

associações entre produtos oriundos de espécies do gênero e antimicrobianos vem 

demonstrando excelentes resultados, onde há frequentemente a potencialização dos 

efeitos dos fármacos envolvidos.  

 Seguindo a tendência de unir compostos naturais com antimicrobianos, 

Medeiros Barreto et al. (2014) utilizou extratos de diferentes frações obtidos da 

espécie Lippia origanoides H.B.K., que foram testados quanto à atividade 

antimicrobiana isoladamente e combinados com os antimicrobianos neomicina e 

amicacina contra cepa de Staphylococcus aureus (MRSA), os resultados promissores 

vieram das frações polares hexano e diclorometano que em associação com os 

antimicrobianos potencializaram a ação destes, permitindo uma melhor eficiência. A 

fração hexânica apresentou majoritariamente os compostos monoterpenóides 

carvacrol e timol, além de outros componentes minoritários, sendo a atividade destes 

compostos já conhecida cientificamente (LIOLIOS et al., 2009). A fração 

diclorometano apresentou como composto majoritário o flavonoide naringenina. Neste 

estudo as frações hexânica e diclorometano apresentaram capacidade modulatória 
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dos antimicrobianos maior que seus compostos majoritários (carvacrol, timol e 

naringenina), quando testados isoladamente, indicando que a atividade dos extratos 

de plantas não se deve aos compostos majoritários isoladamente, mas provavelmente 

ocorre um sinergismo entre todos os componentes químicos que os constituem.  

 Veras et al. (2017) relatou a composição química do óleo essencial de Lippia 

sidoides Cham. e determinou a potencialização da atividade de aminoglicosídeos e β-

lactâmicos em associação com este óleo. Os compostos majoritários foram o timol, 

etil-metil-carvacrol e p-cimeno, havendo associações sinérgicas positivas entre óleo e 

antimicrobianos das classes em estudo. 

 Considerando o grave problema das infecções de sítio cirúrgico, agravadas 

pelos fios de sutura utilizados no fechamento deste tipo de ferida, associados à 

crescente resistência microbiana, o presente estudo possui como hipótese a 

elaboração de soluções antibacterianas para revestir fio de sutura de poliglactina, 

envolvendo a associação de um composto natural, representado pelo óleo essencial 

de Lippia sidoides Cham., e os antimicrobianos ampicilina e ciprofloxacino.  

 A associação entre OELS e antimicrobianos tem por objetivo o sinergismo entre 

eles, potencializando a eficácia e inovando as pesquisas atuais em busca de novos 

revestimentos antibacterianos para fios de sutura, além do resgate clínico ao 

antibiótico ampicilina para o qual as bactérias apresentam resistência cada vez mais 

acentuada.  

 Devido aos diversos mecanismos, desenvolvidos pelos microrganismos ao 

longo de anos de evolução, para resistir aos medicamentos antimicrobianos, busca-

se novas alternativas para combater infecções. Os produtos naturais desde de tempos 

remotos fornecem novas moléculas para terapêutica e muitos deles apresentam 

propriedades eficientes na erradicação de microrganismos patológicos, havendo a 

possibilidade de associá-los ao desenvolvimento de produtos para saúde com 

propriedades bioativas, a exemplo dos fios de sutura revestidos.       

 

3.8 Fios de sutura e revestimentos antimicrobianos 

 

 Suturas cirúrgicas apresentam-se como o método mais comum para 

reaproximação de bordas de feridas originárias de procedimentos invasivos, em 

síntese, são um conjunto de manobras manuais e instrumentais destinadas a unir 

tecidos separados por traumas mecânicos ou procedimentos cirúrgicos eletivos, 
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restituindo a continuidade anatômica e funcional de órgãos e tecidos orgânicos 

(KATHJU et al., 2009; NETO et al., 2015). 

 Apesar dos objetivos principais de cicatrização e cura, o procedimento de 

suturar é indicado como um dos fatores de infecção de extrema relevância, 

participando maciçamente dos índices de registro das ISCs. Dentre os múltiplos 

fatores de risco no ato de suturar está a capacidade de aderência bacteriana aos 

materiais utilizados neste procedimento, pois para a execução desta técnica é 

necessário o uso de materiais como fios de sutura, suas agulhas e fármacos 

anestésicos, dentre outros. A problemática se concentra majoritariamente nos 

materiais utilizados, sobretudo na utilização dos fios, devido ao contato íntimo deste 

com o tecido até a cicatrização total. O fio funciona como um corpo estranho e sua 

superfície propicia a colonização por microrganismos patogênicos, a exemplo das 

bactérias, que ao se aderirem multiplicam-se formando um biofilme altamente 

infeccioso (NADAFPOUR et al., 2021; OWENS; STOESSEL, 2008; SANDERS et al., 

2013).  

 O fio para suturar deve ser forte, maleável, bem tolerado e esterilizável, uma 

vez que deve fornecer ao profissional segurança e resistência para executar o ato de 

suturar, e ao paciente conforto além de não provocar novas sintomatologias (SILVER 

et al., 2016).  Suas propriedades físico-químicas influenciam diretamente na utilização 

no meio cirúrgico, fatores como; rigidez, viscoelasticidade, flexibilidade, resistência ao 

executar os nós e área corporal onde está sendo realizada a cirurgia, direcionam o 

tipo e tamanho do fio a ser utilizado (ABHARI et al., 2017)          

 Inicialmente, os materiais utilizados para fechamento de feridas cirúrgicas 

possuíam origem natural, como tendão e fibras de algodão, o que promovia infecções 

constantes pela alta aderência bacteriana (GOEL, 2016; PELZ; TODTMANN; OTTEN, 

2015).  

 Atualmente, os fios de sutura são classificados de acordo com sua origem, 

composição química, organização estrutural e absorção pelo organismo vivo (Figura 

6).  
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                               Figura 6- Classificação dos fios de sutura. 

 

                                                                Fonte: FARIAS, 2017.      

 

 Quanto a origem, os materiais de sutura podem ser naturais (constituídos de 

polímeros de origem vegetal ou animal), artificiais (obtidos por modificações químicas 

dos polímeros naturais) e sintéticos. Estruturalmente podem ser contínuos, com um 

único filamento em sua composição ou multifilamentados, onde mais de uma estrutura 

compõe o fio, estas estruturas podem estar arranjadas de forma torcida ou trançada 

(Figura 7).  

 

Figura 7- Estrutura multifilamentar e monofilamentar de fios de sutura. 

                                    

                   7 A                                           7 B                                         7 C 

Fio de sutura torcido (7 A), trançado (7 B) e monofilamentar (7 C). 

Fonte: http:// biolinefios.com.br 

 

 Uma vez em contato com o organismo vivo, o fio pode ser absorvível ou não, 

necessitando ser retirado após fechamento da ferida cirúrgica (EDLICH et al., 2010; 

GOEL, 2016; PELZ; TODTMANN; OTTEN, 2015).  
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 A estrutura apresentada pelo fio determina seu comportamento, por exemplo, 

fios trançados e multifilamentares são mais facilmente colonizados por bactérias do 

que os formados por um único filamento, as reentrâncias formadas pelos 

multifilamentos propiciam esta adesão. Outro fator é a origem, fios confeccionados a 

partir de materiais naturais, como a seda, induzem uma maior resposta inflamatória 

pelos tecidos do paciente, fios confeccionados com ácido poliglicólico promovem 

maior aderência bacteriana quando comparados às suturas de polipropileno 

(LEKNES, et al., 2005; MASINI et al., 2011; PARIROKH, et al., 2004).      

 Dentre os fios absorvíveis está o de Poliglactina 910 (Vicryl®) multifilamentar, 

trançado e de origem sintética. Em sua composição há ácido glicólico e L-lactida na 

proporção 9:1, este tipo de fio é muito utilizado para suturas em geral, possui excelente 

biocompatibilidade, ausência de reação tissular, alta resistência, baixa irritação, 

degradação controlada e moderada, distensão que promove um nó de segurança 

elevado, vantagens bastante estimadas pelos cirurgiões para uma boa cicatrização 

(SILVER et al., 2016).  

 Apesar de todas as vantagens, o fio de poliglactina permite a colonização e 

permeabilidade por bactérias, elevando o risco de infecção. Além disso, por ser um 

material absorvível e estranho ao corpo humano, pode induzir efeito inflamatório 

desencadeando respostas imunes que levam à infecção na região da sutura 

(GRIGORAS et al., 2016; MASINI et al., 2011). 

 O Vicryl® Plus representa a única alternativa em comercialização para fios 

revestidos com substâncias antimicrobianas, consiste em um fio de poliglactina 

trançado revestido com o antimicrobiano triclosan, aprovado pela Food and Drug 

Administration (FDA) nos EUA no ano de 2002 (TUMMALAPALLI et al., 2016). Os fios 

revestidos com triclosano têm demonstrado através de publicações de estudos in vivo 

e in vitro, a redução significativa da incidência de infecção em procedimentos 

cirúrgicos, no entanto, essa eficiência vem declinando, pelos já conhecidos 

mecanismos de resistência bacterianos (KARDE; JOSHI, 2016; KATHJU et al., 2009; 

KRUTHI et al., 2014; NETO et al., 2015; OBERMEIER et al., 2014; UENO et al., 2015). 

 O triclosan é um derivado do fenol com propriedades antibacterianas, inibe a 

síntese de ácidos graxos em bactérias, sendo muito utilizado em produtos de higiene 

como sabonetes, pasta de dentes e enxaguatórios bucais. Suas propriedades 

antimicrobianas proporcionam a redução da adesão bacteriana no fio de sutura, 

diminuindo consequentemente os índices de ISC. O uso disseminado do composto 
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em diversos produtos, desenvolveu resistência bacteriana em humanos e animais, 

tornando seu uso gradativamente obsoleto como revestimento para fios (COPITCH; 

WHITEHEAD; WEBBER, 2010; EDMISTON et al., 2006; GILBERT; MCBAIN, 2002; 

KRUTHI et al., 2014; SETHI; KARDE; JOSHI, 2016). Outra desvantagem atribuída ao 

uso do triclosan, são os produtos tóxicos gerados com seu metabolismo, justificando 

a busca por substâncias alternativas para uso futuro como substituinte.      

 Devido às complicações e danos à saúde causados pelas ISCs e o 

reconhecimento da participação dos fios de sutura neste índice, há um crescente 

interesse da comunidade científica em conhecer melhor a dinâmica desta correlação 

e técnicas empregadas para reduzir os registros de infecção. As pesquisas se 

direcionam para o desenvolvimento de fios com propriedades aprimoradas para 

realizar o fechamento da ferida, assim como metodologias utilizadas para combater a 

infecção através da utilização de suturas revestidas ou impregnadas com agentes 

antimicrobianos na tentativa de impedir a adesão e o crescimento de microrganismos 

(FLORES-ROJAS et al., 2017; LÓPEZ-SAUCEDO et al., 2018).   

 Masocatto et al. (2021) avaliou a eficácia antimicrobiana sinérgica de 

enxaguatórios bucais contendo timol e carvacrol quando comparados aos 

enxaguatórios bucais com clorexidina 0,12%. Pacientes extraíram o terceiro molar 

inferior e foi utilizado fio de seda para suturar, um grupo controle realizou bochechos 

com clorexidina 0,12% e outro grupo experimental realizou bochechos com solução 

de timol 0,05% e carvacrol 0,025%. As suturas removidas dos pacientes foram 

analisadas microbiologicamente e chegou-se a conclusão de que o enxaguatório à 

base de timol e carvacrol apresentou eficácia antimicrobiana na aderência bacteriana 

e formação de biofilme no fio de seda, demonstrando que os novos compostos 

antissépticos demonstram ser um segmento favorável para o desenvolvimento de 

pesquisas envolvendo fios de sutura. 

 Iovino et al. (2017) ao analisar fios de sutura absorvíveis retirados de feridas 

cirúrgicas, observou que as ISCs se desenvolvem preferencialmente em pacientes 

onde o fio foi colonizado pela adesão de bactérias.  A fonte de contaminação provém 

em maior proporção da própria flora natural da pele, agravada pela presença de um 

corpo estranho propício que promove adesão e formação de biofilme funcionando 

como foco da infecção representando risco para cicatrização das feridas, gerando 

complicações como bacteremia, abscessos e endocardites, podendo chegar a causar 

infecções generalizadas (KATZ et al, 1981; SETHI; KARDE; JOSHI, 2016). Dentre os 
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inúmeros cuidados aplicados durante o procedimento cirúrgico, no intuito de reduzir 

infecções, está o uso de fios revestidos com agentes antimicrobianos, procedimento 

recomendado pela Organização Mundial de Saúde (OMS), mas que carece de 

estudos envolvendo esta temática para que haja uma maior consolidação de 

resultados (ALLEGRANZI et al., 2018).  

 Os diversos esforços que acontecem no meio científico para descoberta de 

novos revestimentos, visam o aumento de eficácia contra a resistência demonstrada 

por bactérias em feridas oriundas de suturas, trazendo resultados promissores de 

novos materiais com esta finalidade. Muitos estudos apresentam resultados positivos 

em relação à diminuição da aderência bacteriana quando os fios são revestidos com 

substâncias antimicrobianas, formando uma linha de pesquisa onde fios revestidos 

com atividade antibacteriana são fonte de pesquisa em todo o mundo, aplicando o 

desenvolvimento de diversas abordagens, criadas com a finalidade de prevenir  

colonização microbiana no material utilizado em incisões cirúrgicas (ALEXANDER; 

SOLOMKIN; EDWARDS, 2011; CHEN et al., 2015; MASOOD et al., 2017; BAYGAR 

et al., 2019; Li et al., 2021).     

 OBERMEIER et al. (2015) testou um novo revestimento antimicrobiano para fio 

a base da substância octenidine, demonstrando alta eficácia inclusive a longo prazo 

contra Staphilococos aureus além de apresentar alta biocompatibilidade.  

 De Paula et al. (2014) utilizou fio de sutura de algodão revestido com eugenol 

em diferentes concentrações, o eugenol é um fenilpropanoide amplamente utilizado 

devido a suas propriedades antisséptica, antimicrobiana, anestésica, analgésica, 

antioxidante e anti-inflamatória, o revestimento reduziu a formação de biofilme, 

minimizando infecções bacterianas associadas as feridas de sítios cirúrgicos. Chen et 

al. (2015) criou uma formulação de revestimento para aplicação em fio de seda 

trançado, este revestimento foi composto por uma mistura antibacteriana de cloridrato 

de levofloxacina e poli (ε-caprolactona). Neste estudo foi abordado além do poder 

antimicrobiano do revestimento, diferentes processos para técnica utilizada. Os 

resultados apresentados evidenciaram que quando as superfícies dos fios foram 

revestidas e fotografadas microscopicamente, elas apresentaram estruturas mais 

ordenadas comparando com os fios sem revestimento, adicionalmente os fios 

revestidos reduziram a formação de biofilme consideravelmente. 
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 López-Saucedo et al. (2018) aplicou um revestimento de nitrato de prata 

irradiado sobre fios de polipropileno que inibiu o crescimento bacteriano de forma 

eficaz. 

 A tecnologia vem auxiliando de forma robusta a descoberta de novos produtos 

com o objetivo de modernizar a sutura e evitar infecções resultantes deste processo, 

em um estudo inovador Catanzano et al. (2014) projetou suturas bioativas compostas 

à base de poli (ε-caprolactona) carregadas com o fármaco anti-inflamatório 

diclofenaco, este novo material foi testado em relação a suas propriedades mecânicas 

e comportamento em tecido animal sugerindo um possível uso na prática cirúrgica. 

 Seguindo a mesma linha, Scaffaro et al. (2013) produziu fibras 

monofilamentares de poli (caprolactona) em associação com clorexidina, estas fibras 

não tiveram suas propriedades de tração alteradas pelo antisséptico, que por sua vez 

conferiu propriedade antimicrobiana à fibra confirmada através de testes in vitro frente 

a cepas bacterianas, sendo mais um promissor candidato como material para 

dispositivos médicos.  

 As infecções de sítio cirúrgico (ISCs) são um problema de saúde pública que 

ocorre quando patógenos proliferam em feridas impedindo a cicatrização, causando 

separação das bordas da ferida (deiscência) e aumentando o risco de abscesso em 

tecidos mais profundos, podendo progredir para uma infecção sistêmica. As suturas 

contribuem para este quadro devido à adesão e colonização bacteriana. Com o intuito 

de evitar a contaminação, suturas impregnadas ou revestidas com agentes 

antibacterianos tem sido desenvolvidas (MINGMALAIRAK, 2011).  

 Portanto, suturas revestidas representam uma alternativa para o problema de 

ISC, como vários estudos vêm demonstrando. Os resultados promissores corroboram 

para o surgimento de novas alternativas de enfrentamento para as consequências 

nocivas à saúde que frequentemente acometem os procedimentos cirúrgicos. A 

presente proposta possui como objetivo fornecer uma ideia inovadora para aumentar 

a segurança e eficácia na utilização de materiais em processos cirúrgicos, reduzindo 

índices de infecção, promovendo cada vez mais uma maior expertise para 

profissionais que realizem o procedimento.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 A planta Lippia sidoides Cham., foi coletada no município de João Pessoa – PB 

no Horto de Plantas Medicinais da UFPB, localizado no Instituto de Pesquisa em 

Fármacos e Medicamentos (IPeFarM), no período de 2014 a 2018.  

 A coleta da planta, extração do óleo essencial e caracterização química, 

fizeram parte da tese de doutorado pertencente ao programa de Pós-graduação em 

Desenvolvimento e Inovação Tecnológica em Medicamentos Santos, intitulada como 

“Desenvolvimento e avaliação de espuma dental, contendo óleo essencial de Lippia 

sidoides Cham. para prevenção e tratamento de lesões bucais”, da aluna Alessandra 

Estevam dos Santos, membro do grupo de pesquisa do LABIAL sob a supervisão do 

professor Dr. Fábio Correia Sampaio. Um dos objetivos do estudo foi avaliar a 

sazonalidade em relação à composição química do óleo extraído. No ano de 2016 foi 

extraído o OELS e analisado seus componentes químicos de Janeiro a Dezembro do 

referido ano.  

 Para a execução do presente trabalho, foi utilizado o óleo extraído da planta 

coletada no mês de Janeiro de 2016, com registro SisGen de número ABDE352, em 

atendimento ao previsto na Lei nº 13.123/2015 e seus regulamentos. 

 Os dados de caracterização do óleo foram compartilhados gentilmente pela 

aluna Alessandra, em caráter de colaboração científica com os demais alunos 

pertencentes ao grupo de pesquisa do LABIAL. 

           

4.1 Obtenção do óleo essencial de Lippia sidoides Cham. (OELS)  

  

 As partes aéreas da planta foram coletadas de arbustos adultos no Horto de 

Plantas Medicinais da UFPB, no Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos 

(IPeFarM), localizado no município de João Pessoa, Paraíba, nordeste do Brasil com 

coordenadas de 43 metros de altitude, Latitude: 7° 6’ 55” Sul, Longitude: 34° 51’ 40” 

Oeste, no período de 2014 a 2018. A identificação botânica da planta foi realizada 

pela Profa. Dra. Rita B. Lima, e a exsicata foi incorporada, sob o número JPB 47237, 

ao acervo do Herbário Prof. Lauro Pires Xavier na UFPB. 

 A extração do óleo foi realizada no Laboratório de Fitoquímica, sob a orientação 

do Prof. Dr. Raimundo Braz Filho, no Instituto de Pesquisa em Fármacos e 

Medicamentos (IPeFarM) da UFPB, a técnica utilizada foi o arraste à vapor de água, 
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sendo usado o equipamento mini destilador de óleos essenciais (Modelo D2- v5.2-

Linax). 

 

4.2 Caracterização do OELS 

 

 A densidade do óleo essencial foi determinada, utilizando um picnômetro de 

5,0 mL, previamente seco, tarado e aferido, onde se adicionou a amostra à 25 oC, 

pesando-a em seguida e calculando a diferença de peso do picnômetro vazio e do 

picnômetro contendo a amostra.  A partir do valor de massa obtido, a densidade foi 

calculada, usando a fórmula:  Densidade = m/v. O pH do óleo foi verificado por 

potenciometria em quatro repetições.    

 A caracterização dos constituintes químicos do óleo essencial de L. sidoides foi 

realizada através de cromatografia gasosa acoplada a um detector de massa (CGMS), 

com a finalidade de determinar o percentual de cada um dos constituintes 

encontrados. 

 

4.3 Avaliação da composição química do OELS 

 

A caracterização dos constituintes químicos foi realizada através de 

cromatografia gasosa acoplada a um detector de massa (CG-EM), para verificação, 

em forma de percentual, da participação de cada metabólito na composição final do 

óleo. Esse teste foi realizado no Laboratório Multiusuário de Caracterização e Análise 

(LCMA) no Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos (IPeFarM) na 

Universidade Federal da Paraíba (UFPB), sendo utilizado um cromatógrafo gasoso da 

marca Shimadzu, modelo GCMS-QP 2010 Ultra com coluna da marca RTX-5MS 

capilar (5% Difenil / 95% dimetilpolisiloxano) com tamanho de 30m (comprimento) / 

0.25 mm de diâmetro Interno / 0.25 µm. 

A fase móvel foi composta de hélio e bombeada na vazão de 1,6 mL.min-1 e a 

temperatura do forno da coluna foi programada para passar de uma temperatura inicial 

de 60°C a 90°C a 5°C/mim., permanecendo a 90°C por 15 minutos e de 90°C a 280°C 

a 20°C/min. A temperatura do injetor e do detector foram 260 e 280°C, 

respectivamente. O tempo total de corrida foi de 30 minutos e o volume de injeção foi 

de 1,0 µL. 
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A porcentagem relativa de componentes individuais foi obtida a partir das áreas 

dos picos e os componentes dos óleos essenciais foram identificados pela 

comparação de seus índices de retenção e espectros de massa com os dados 

encontrados na literatura e biblioteca do equipamento (Bancos de Dados: NIST2008 | 

NIST2008+Shimadzu | FFNSC 1.3). 

 

4.4 Testes de avaliação da atividade antimicrobiana 

 

4.4.1 Materiais e microrganismos 

  

 Solução salina 0,9% obtida a partir de NaCl (Sigma®), BHI caldo e BHI ágar 

(Brain Heart Infusion, Kasvi® Brasil) solução de clorexidina 0,12% (Sigma®), Tween® 

80 5% (Sigma®), resazurina 0,01% (Sigma®), OELS, extraído na UFPB, Ampicilina 

sódica (Teuto ®) e Ciprofloxacino (Fagron ®). Placas de microdiluição com 96 poços 

em “U” estéreis (TPP, Brasil) e placas para microdiluição com 96 poços de fundo chato 

estéreis (TPP, Brasil). 

 Os microrganismos estudados foram: Pseudomonas aeruginosa (ATCC® 

27853); Staphylococcus aureus (ATCC®15656) e Escherichia coli (ATCC ® 25922). 

 

4.4.2 Cultivo e preparação do inóculo para os testes microbiológicos 

  

 As cepas de cultura-estoque, das três espécimes bacterianas em estudo, são 

mantidas em congelador e foram retiradas e deixadas em repouso em bancada de 

fluxo laminar até atingirem a temperatura ambiente (TA), posteriormente foi transferido 

0,3 mL (300 μL) do inóculo para um tubo de ensaio esterilizado, contendo 7mL 

(7000μL) de meio BHI (Brain Heart Infusion, Kasvi®), o tubo contendo inóculo mais 

meio de cultura foi incubado a ± 37°C, por 24h, após este período foi centrifugado por 

10 minutos para retirada do sobrenadante e ressuspendido em solução salina estéril 

(NaCl 0,9%) realizando o ajuste por meio do espectrofotômetro FLUORstar OPTIMA®, 

sendo a absorbância observada em um comprimento de onda de 540nm, até a 

obtenção de uma suspensão padronizada equivalente a 0,5 da escala McFarland 

(equivalente a aproximadamente 108 Unidades Formadoras de Colônias – UFC.mL-1. 

 Todos os experimentos realizados tiveram o inóculo bacteriano padronizado.   
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4.4.3 Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) 

 

 As concentrações inibitórias mínimas do óleo essencial de L. Sidoides, e dos 

antimicrobianos ampicilina e ciprofloxacino foram realizadas frente às cepas das 

bactérias Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Os 

microrganismos foram escolhidos, por estes espécimes serem comumente isolados 

de feridas cirúrgicas infectadas (SIEVERT et al., 2013; SENGUPTA et al., 2014).  

 O teste foi realizado no LABIAL, laboratório localizado na UFPB, utilizando 

capela de fluxo laminar e materiais previamente autoclavados. A técnica utilizada foi 

a de microdiluição em placa, conforme descrito pelo Manual do Instituto de 

padronização clínica e laboratorial (CLSI - Clinical Laboratory Standard Institute, 

2015). Testes também foram realizados no laboratório de microbiologia da 

Universidade Estadual da Paraíba sob a orientação da Profa. Dra. Patrícia Maria de 

Freitas e Silva. 

 

4.4.3.1 Ensaio de microdiluição para determinação da CIM 

 

 Para determinação foi utilizada a técnica de microdiluição adaptada. Foram elaboradas 

soluções de OELS, ampicilina e ciprofloxacino. Para a solução de OELS foi adicionado 5% de 

Tween 80® com a função de tensoativo, por efeito da hidrofobicidade do óleo, já que existe a 

dificuldade de misturá-lo a solução aquosa de antibiótico, sendo o Tween-80 um surfactante e 

emulsificante não iônico para homogeneização da solução (BUENO-SANCHEZ et al., 2009). 

 Para ambos os componentes em teste, foram elaboradas inicialmente uma 

solução mãe de concentração mais elevada, sendo a partir desta elaborada a solução 

estoque e em seguida a solução teste diluída em caldo BHI, sendo esta última a 

utilizada para o experimento de microdiluição.  

 Para execução da técnica foi utilizada microplaca esterilizada com fundo “U” de 

96 poços distribuídos em 8 linhas e 12 colunas, onde foram adicionados em cada poço 

da placa, 100 µL de caldo do meio de cultura Brain Heart Infusion (BHI- Sigma, St. 

Louis, Missouri, USA). Foram testadas concentrações decrescentes de OELS e dos 

antimicrobianos ampicilina e ciprofloxacino, o inóculo bacteriano (20%) foi adicionado 

por último. A placa contendo meio de cultura, substâncias teste, em concentrações 

decrescentes, foram incubadas em estufa microbiológica por 24 h de 35- 37 °C. Após 

o período de incubação, as CIMs foram determinadas visualmente através da prova 
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da resazurina (7-hidroxi-3H-fenoxazina-3-ona-10-óxido), um indicador de óxido-

redução de cor azul que, na presença de células viáveis é oxidado a resofurina, 

substância de coloração vermelha ou rosado (RAMPERSAD, 2012). Foram 

adicionados a todos os poços da placa 35 µL do indicador, o teste terminou com a 

mudança de cor dos poços de azul para róseo após 30 minutos de contato com o 

corante, a coloração azul indicou ausência de crescimento bacteriano enquanto a cor 

rósea indicou a presença de células viáveis para crescimento conforme ilustrado na 

Figura 8 (PALOMINO, et al., 2002; SAKER, et al., 2007).  Foi realizado ainda um 

controle positivo feito com clorexidina a 0,12% preparada laboratorialmente (Sigma 

São Paulo, Brasil) e estabeleceu-se o crescimento livre da bactéria em meio de 

cultura.  

 Para cada espécie de bactéria foram realizados experimentos de microdiluição 

em triplicata. 

 A CIM foi interpretada como sendo a menor concentração da droga capaz de 

inibir o crescimento visível de um organismo após o período de 24 horas de incubação. 

                     

 

              Figura 8 – Placa de microtitulação ilustrando o experimento de CIM. 

 

Fonte: Própria autora.  
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4.4.4 Concentração inibitória fracionada CIF (checkerboard) 

 Com o intuito de avaliar o efeito sinérgico do óleo essencial com a ampicilina 

foi utilizada a técnica de microdiluição modificada para o ensaio checkerboard de 

acordo com a metodologia descrita segundo Pillai e Moellering (2005). 

 O OELS foi testado em combinação, com ambos antimicrobianos (OELS x 

ampicilina e OELS x ciprofloxacino) frente a cada microrganismo do estudo. Tanto o 

OELS quanto os antimicrobianos foram testados em diferentes concentrações a partir 

da CIM, obtida em ensaios anteriores para cada microrganismo, sendo preparadas as 

soluções iniciais na concentração correspondente à 4x a CIM. 

 Na placa de 96 poços de fundo em “U” foram realizadas as diluições de forma 

a se obter as concentrações equivalentes à 4 x CIM, 2 x CIM, CIM, CIM/2, CIM/4, 

CIM/8, CIM/16 e CIM/32. 

 Inicialmente, 100 μL de caldo BHI foram adicionados nos poços das placas de 

microdiluição. O OELS teve sua concentração decrescente da esquerda para direita 

no sentido vertical e o antimicrobiano teve sua concentração decrescente de cima 

para baixo no sentido horizontal da placa. A diluição foi realizada de forma que cada   

poço apresentasse as duas substâncias de forma combinada e com concentrações 

definidas. Por fim, adicionou-se 20 μL da suspensão bacteriana previamente 

padronizada. As placas foram incubadas a 35-37 ºC por 24h e depois avaliadas quanto 

ao crescimento bacteriano. A viabilidade celular foi visualizada pelo indicador redox 

sensível à resazurina como demonstra a Figura 9.  

 

Figura 9 - Placa ilustrando o experimento de checkerboard.

 

Fonte: Própria autora. 
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 Os índices de concentração inibitória fracionada (CIF) foram calculados para 

avaliar a interação de cada combinação das drogas. O ICIF (Índice da Concentração 

Inibitória Fracionada) foi calculado através da soma do CIFA+CIFB, onde A representa 

o óleo essencial e B representa a ampicilina e a ciprofloxacina. O CIF é calculado 

através da relação CIM A combinado/CIM A sozinho, enquanto o CIF B = CIM B 

combinado/CIM B sozinho. Este índice é interpretado conforme o resultado obtido, 

onde: CIF ≤0,5122 indica sinergismo; CIF > 0,5 e < 1 aditividade; CIF ≥1 e < 4 

indiferença e CIF ≥ 4 antagonismo. O sinergismo foi avaliado conforme o quadro 

abaixo (BERDITSCH, et al., 2015; DIDRY et al., 1993; LEWIS, et al., 2002).        

      

        Quadro 1 - Interpretação de resultados para as concentrações inibitórias      

fracionadas (ICIFs)

 

 

4.4.5 Determinação de biofilme bacteriano pela técnica de Cristal Violeta  

 

 A formação de biofilme formado pelas cepas de P. aeruginosa, S. aureus e 

E.coli  foi avaliada em placas de microdiluição de poliestireno pelo método de Cristal 

Violeta descrito por O'Toole (2011). Esta etapa foi realizada em duas fases, 

primeiramente cada substância foi testada isoladamente frente a formação de biofilme 

dos espécimes bacterianos, em um segundo momento foram realizados experimentos 

com as substâncias em associação (OELS x ampicilina; OELS x ciprofloxacino).    

 O procedimento de microdiluição foi realizado com concentrações 

decrescentes dos compostos em teste, no caso dos testes realizados com as 

substâncias em associação as concentrações foram baseadas nas definidas como 

sinérgicas pelo experimento de checkerboard, em seguida, o inóculo bacteriano 

padronizado em escala McFarland (20%) foi adicionado.   
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 Após a microdiluição as placas foram incubadas em estufa a 35-37 ºC por 24h 

para formação do biofilme, em seguida o conteúdo da placa foi despejado ficando 

apenas a massa de biofilme bacteriano no fundo do poço. A placa foi submergida em 

cuba com água estéril para remoção das células não conectadas e componentes do 

meio que possam ser corados. Em seguida adicionou-se 125 μl de solução a 0,1% de 

cristal de violeta a cada poço da placa, ficando esta em repouso na temperatura 

ambiente por 10-15 minutos, o objetivo é a coloração da massa de biofilme bacteriano, 

novamente a placa foi submergida em cuba com água estéril para retirada do excesso 

do cristal de violeta. O cristal de violeta é um corante básico que se liga a moléculas 

de superfície carregadas negativamente, incluindo bactérias vivas e mortas assim 

como polissacarídeos da matriz. 

 Após a coloração dos poços foram adicionados 125 μl de ácido acético a 30% 

a cada poço da placa, com o objetivo de solubilizar o biofilme corado com cristal de 

violeta, conforme Figura 10. Ficando em repouso à temperatura ambiente por 10-15 

min. O conteúdo dos poços, biofilme corado com cristal de violeta mais o ácido, foi 

transferido para uma nova microplaca de fundo chato e quantificada a absorbância 

num leitor de placas da marca OPTIMA em comprimento de onda de 560 nm utilizando 

ácido acético a 30% como branco. Para todas as avaliações foi realizado um controle 

negativo onde a bactéria cresceu livremente em meio de cultura. Para cada 

microrganismo foram realizados experimentos em triplicata referentes às três 

substâncias testadas isoladamente e em associação. 

 Para interpretação dos dados foram considerados os valores médios da leitura 

de absorbância do conteúdo dos poços, onde um maior número de absorbância indica 

maior quantidade de biofilme formado, comparando-os com o controle de formação 

de biofilme livre (inóculo bacteriano mais meio de crescimento).  
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                       Figura 10 – Placa de microtitulação representando o experimento de 

formação de     biofilme pela técnica de Cristal Violeta 

 

 

Fonte: Própria autora.  

 

 

4.4.6 Desenvolvimento de solução antimicrobiana para revestimento em fio de 

sutura cirúrgico 

  

 Os revestimentos para o fio cirúrgico foram preparados baseados na técnica 

descrita por Obermeier et al. (2014, 2015). Onde duas substâncias, assim como os 

agentes antimicrobianos em teste, foram adicionadas formando uma solução. Junto a 

esta solução foi imerso o fio de sutura de 40cm de Poliglactina 910 (Vycril®, Ethicon 

Livingston, Scothland), diâmetro de 2.0, como visto na Figura 11. Após os fios terem 

recebido a solução antimicrobiana de revestimento, os mesmos foram cortados no 

tamanho de 2cm, utilizando lâmina de bisturi e luvas estéreis.    

 O procedimento para revestir, com as soluções antimicrobianas, o fio de sutura 

de poliglactina, rendeu uma patente de invenção, que se encontra sob o número de 

depósito BR10 20210223200 no Instituto Nacional da Propriedade Industrial. 
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          Figura 11 - Fio imerso em solução de revestimento. 

 

Fonte: própria autora. 

 

4.4.6.1 Formação de biofilme em fio de sutura revestido 

 

Com o intuito de observar a eficácia do novo revestimento para fio de sutura, 

os fios revestidos foram submetidos ao teste de formação de biofilme, tendo em vista 

que os biofilmes formados nas fibras dos fios constituem um fator importante para as 

ISCs. Como controle positivo foi utilizado o fio de Poliglactina 910 -Vycril® Plus 

contendo triclosan, e como controle negativo foi utilizado o fio de sutura Poliglactina 

910 Vycril® sem triclosan. 

Fragmento de 2 cm dos fios revestidos com solução antimicrobiana e dos 

controles positivo e negativo, foram imersos em placas de poliestireno de fundo chato 

para cultura de células de 24 poços contendo 1,6 mL de BHI caldo e 0,4 mL do inóculo 

bacteriano S. aureus, E. coli e P. aeruginosa conforme Figura 12. As placas foram 

incubadas em estufa microbiológica a 37°C por 24 horas. Após o período de 

incubação, os fragmentos de fio foram mergulhados em 2 mL de solução salina a 0,9% 

para remoção das bactérias não aderidas, em seguida, o fio foi dispensado em outro 

poço contendo 2 mL de solução salina a 0,9% e conduzido ao aparelho sonicador 

(Ultrasonic cleaner®) por 5 minutos na velocidade de 4,5 rpm, uma alíquota de 100 

µL foi retirada de cada poço e transferida para uma placa de poliestireno de fundo 

chato de 96 poços e em seguida levada para leitura em espectrofotômetro OPTIMA®, 

sob o programa Optima – Data analysis.  
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Figura 12 – Placa de 24 poços contendo inóculo bacteriano, 

fragmentos de fio de sutura revestidos e controles positivo e negativo. 

 

Fonte: própria autora. 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Caracterização do OELS 

  

 A densidade do óleo essencial de L. sidoides Cham. foi determinada a partir do 

valor de massa obtido e a densidade foi calculada, resultando em um valor de 0,9432 

g.mL-1. Alguns estudos trazem valores semelhantes como o de Reis (2010) que 

relatou a densidade do OELS como sendo 0,9340 g.mL-1. 

 

5.2 Avaliação da composição química do OELS 

  

 Como dito anteriormente, a fração do óleo utilizada no presente estudo foi a do 

mês de Janeiro de 2016, portanto, os dados expostos foram retirados da tese de Dos 

Santos (2019). O objetivo da avaliação da composição química seria a detecção dos 

compostos secundários presentes na planta, uma vez que vários autores conferem a 

potencialidade antimicrobiana de acordo com o perfil químico apresentado pelo óleo 

essencial. A análise do OELS através do espectro de CG-EM obtido a partir das partes 

aéreas da planta resultou na identificação de diversos compostos listados na Tabela 

1. O componente majoritário detectado foi o timol (76,29%), seguido do E-cariofileno, 

p-cimeno, β-mirceno e γ-terpineno (DOS SANTOS, 2019). O timol como composto 
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majoritário já era esperado, uma vez que, o timol já é reconhecido como o composto 

que confere a propriedade antimicrobiana do OELS (SARAIVA et al., 2020; OLIVEIRA 

et al., 2014). O cromatograma do óleo é apresentado na Figura 13.  

 

Figura 13 - Cromatograma do OELS (Janeiro/2016) por CG-EM. 

 

 

Tabela 1 - Composição química do óleo essencial de L. sidoides Cham. extraído no 

mês de janeiro de 2016. Componentes listados em ordem de eluição. 

Componente  
Tempo de retenção 

(minutos) 

Concentração 

(%) 

α-Tujeno  4.228  0,49 

α-Pineno  4.375  0,21 

β-Mirceno  5.432  1,16 

Terpinoleno  6.047  0,54 

p-Cimeno  6.234  4,62 

D-Limoneno  6.338  0,22 

Eucaliptol  6.421  0,21 

β-Ocimeno  6.788  0,08 

γ-Terpineno  7.133  0,82 

Cis-beta-Terpineol  7.394  0,18 

β-Linalol  8.423  0,24 

Ipsidienol  10.364  0,81 

Eucarvone  11.816  0,31 

Terpinen-4-ol  12.062  0,64 

Timol metil éter  16.071  0,42 
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Timol  22.044  76,29 

Carvacrol  22.387  0,16 

E-Cariofileno  25.016  5,28 

Cis-alfa-Bergamoteno  25.250  0,32 

Aromadendreno  25.306  0,39 

α-Humuleno  25.512  0,28 

Viridifloreno  26.032  0,45 

β-Bisaboleno  26.144  0,65 

Óxido de Cariofileno  26.956  0,45 

 

Fonte: DOS SANTOS, 2019. 

 

5.3 Testes de avaliação da atividade antimicrobiana 

 

5.3.1 Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) 

 

 Os resultados das análises de atividade antimicrobiana, dos compostos em 

estudo, foram obtidos através do método de microdiluição e estão representados na 

Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Atividades antimicrobianas do OELS, ampicilina e ciprofloxacino pelo 

método de microdiluição, representadas através da concentração inibitória mínima 

(CIM).  

 

Microrganismos 

OELS Ampicilina Ciprofloxacino 

CIM µg/mL CIM µg/mL CIM µg/mL 

Staphylococcus aureus 512 512 0,610 

Escherichia coli 1.024 512 0,0313 

Pseudomonas aeruginosa 1.024 2.500 1,0 

Experimento realizado em triplicata. 

 

 Os resultados dos ensaios de microdiluição demonstraram ser favoráveis no 

que concerne em inibir o crescimento bacteriano das cepas estudadas. 
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 Em relação ao OELS os valores encontrados para CIM demonstraram uma 

maior efetividade para a bactéria gram-positiva S. aureus, em comparação com as 

outras cepas gram-negativas E. coli e P. aeruginosa. Essa maior efetividade em inibir 

o crescimento bacteriano fica evidente, pois, para produzir este efeito no crescimento 

de S. aureus é necessária uma menor concentração de óleo essencial (512 µg/mL) 

que para as demais cepas (1.024 µg/mL). Esse resultado está de acordo com os 

encontrados na literatura que demonstram que a maioria dos óleos essenciais 

possuem um efeito mais pronunciado sobre as bactérias gram-positivas, sendo as 

gram-negativas mais resistentes, devido às diferenças na composição da membrana 

celular bacteriana que as reveste (HOLLEY; PATEL, 2005; OLADIMEJI; ORAFIDIYA; 

OKEKE, 2004). O mesmo foi observado por Oliveira et al. (2006), onde Lippia sidoides 

mostrou efeito sinérgico com ampicilina e dentre as cepas estudadas por este grupo, 

o S. aureus também demonstrou maior sensibilidade. 

 Uma explicação para a maior sensibilidade de organismos gram-positivos, seria 

o fato de os componentes hidrofóbicos penetrarem facilmente a parede celular de 

peptideoglicano, agindo assim no citoplasma. Os gram-negativos, apesar de portarem 

uma fina camada de peptidoglicano, possuem uma membrana externa adicional, 

composta por fosfolipídeos e proteínas, sendo 30% de uma lipoproteína, o 

lipopolissacarídeo, representando uma barreira molecular que previne ou dificulta a 

entrada de agentes externos que danifiquem o microrganismo, lipoproteínas ligadas 

aos peptideoglicanos e lipopolissacarídeos funcionam como endotoxinas nocivas aos 

microrganismos (PÉREZ ZAMORA et al., 2018).  

 Observa-se uma falta de consenso entre os diferentes pesquisadores quando se trata 

de metodologia a ser adotada para avaliação da atividade antimicrobiana de um produto 

natural e sobre um valor aceitável para definição da concentração inibitória mínima (CIM). Uma 

justificativa para o fenômeno seria as variações de composição dos compostos naturais, em 

decorrência de fatores como solo, clima, espécie, incidência solar, técnicas de extração, parte 

da planta utilizada dentre outros (ALIGIANNIS et al., 2001; HOLETZ et al., 2002). 

 Os resultados de CIMs do presente estudo corroboram com os valores encontrados 

por Veras et al. (2017). Neste estudo o OELS foi extraído no ano de 2010 na cidade do Crato 

no estado do Ceará e em sua análise química os principais constituintes detectados foram 

timol (84,9%), etil-metil-carvacrol (5,33%) e p-cimeno (3,01%) e os autores atribuíram ao timol 

a atividade antimicrobiana apresentada pelo óleo, afirmando que não houve diferenças no 
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efeito antimicrobiano entre EOLS e o composto timol testado isoladamente, utilizando o 

método de microdiluição contra as bactérias do estudo.  

 No presente trabalho, os compostos encontrados majoritariamente foram, timol 

(76,29%), E-cariofileno (5,28%) e p-cimeno (4,62%), conforme exposto na Tabela 1, 

representando as variações na composição dos óleos quando comparados estudos realizados 

em áreas geográficas diferentes sob diferentes condições de cultivo.   

 Em relação as CIMs encontradas por Veras et al. (2017) os valores encontrados foram: 

128 µg/mL para S. aureus; 512 µg/mL para P. aeruginosa; e 512 µg/mL para E. coli. A 

discrepância entre esses valores e os do presente estudo (512 µg/mL S. aureus ; 1.024 µg/mL 

P. aeruginosa e E. coli), deve-se a diferença de composição química entre os dois óleos 

utilizados nos diferentes estudos, no entanto, observa-se valores de CIM iguais para as 

bactérias gram-negativas em ambas as pesquisas e uma maior sensibilidade para a cepa S. 

aureus, vale salientar que ambos os óleos foram extraídos de plantas cultivadas na região 

Nordeste brasileira. Barreto et al. (2021), avaliou uma solução contendo 4% de OELS em lauril 

sulfato de sódio no meio aquoso, testada contra o crescimento bacteriano de P. aeruginosa e 

S. aureus, utilizando a mesma técnica de microdiluição, onde as CIMs encontradas foram de 

78.12 µg/mL para cepas de S. aureus, e 625 µg/mL para P. aeruginosa. O OELS no 

estudo de Barreto et al. (2021), também possuía como composto majoritário o timol e 

confirma a maior sensibilidade de bactérias gram-positivas como S. aureus em 

comparação com a ativividade antimicrobiana mais moderada contra bactéria gram-

negativas como P. aeruginosa.   

 Outros estudos demostram que os componentes majoritários isolados não 

exercem o mesmo efeito antimicrobiano do que a miscelânea de compostos que 

constituem um extrato ou óleo essencial de determinada espécie de planta, indicando 

que há sinergismo de ação quando todos esses compostos estão agindo juntos 

(MEDEIROS BARRETO et al., 2014).    

 

5.3.2 Concentração inibitória fracionada CIF (checkerboard) 

 

 O teste denominado de checkerboard possui o objetivo primordial de avaliar o 

efeito obtido entre a interação de duas substâncias. O intuito é de encontrar 

associações entre componentes, com propriedades antimicrobianas, sinérgicas, 

utilizando como base o índice de concentração inibitória fracionária (CIF) 

(LANGEVELD; VELDHUIZEN; BURT, 2014).  



82 
 

 Na Tabela 3, observa-se as concentrações em associações sinérgicas, as 

associações foram selecionadas após terem sido calculadas as CIFs (CIF ≤0,5122).  

 

Tabela 3.- Atividades antimicrobianas do OELS, ampicilina e ciprofloxacino, reduzidas 

após o teste de checkerboard, valores utilizados para calcular as CIFs e classificá-las 

como sinérgicas.   

 

Microrganismos 

OELS x Amp OELS x Cipro 

 µg/mL µg/mL 

Staphylococcus aureus 256/128 128/0,152 

Escherichia coli 32/256 128/0,0078 

Pseudomonas aeruginosa 128/625 128/0,250 

Experimentos realizados em triplicata. 

 

 Os resultados apresentados demonstraram que o OELS potencializou a ação 

dos antimicrobianos ampicilina e ciprofloxacino, uma comprovação deste efeito pode 

ser evidenciada pela redução nas concentrações sinérgicas quando compadas às da 

CIMs. Quando testada frente a S. aureus a concentração de ampicilina reduziu quatro 

vezes em relação a CIM (512-128 µg/mL), quando esse antimicrobiano foi combinado 

com OELS, sendo a mesma porcentagem de redução para o antibiótico ciprofloxacino 

(0,610-0,152 µg/mL). Para E. coli a concentração de ampicilina reduziu duas vezes 

quando em associação (512-256 µg/mL), a redução ocorrida para o antibiótico 

ciprofloxacino (0,0313-0,0078 µg/mL) foi de quatro vezes para a mesma bactéria. Em 

relação à cepa P. aeruginosa tanto a concentração de ampicilina (2.500-625 µg/mL) 

quanto a de ciprofloxacino (1-0,250 µg/mL) reduziram quatro vezes quando 

associadas ao OELS. 

 A redução na concentração de antimicrobiano, necessária para inibir o 

crescimento bacteriano, demonstra que houve potencialização do mesmo e aumento 

na efetividade dos compostos em associação, uma vez que as concentrações de 

OELS também foram reduzidas. Classes de metabólitos secundários frequentemente 

presentes em extratos e óleos essenciais de produtos naturais também foram 

relatados como capazes de modificar a atividade antibiótica de fármacos (DE 

ALENCAR et al., 2017), exemplos são os terpenos (NICOLSON; EVANS; O'TOOLE, 

1999), taninos, alcalóides (MATIAS et al., 2011) e flavonóides (SATO et al., 2004), 
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que corroboram com a teoria de que estes compostos são os responsáveis pelo efeito 

antibacteriano dos óleos extraídos de plantas. 

 Uma das teorias para os óleos essenciais exercerem esse efeito sobre os 

fármacos antimicrobianos é sua hidrofobicidade, que facilita o transporte através da 

membrana plasmática da bactéria, além de componentes como o timol e carvacrol 

que podem atuar como permeabilizadores de membrana aumentando a captação das 

moléculas (HELANDER; LATVA-KALA; LOUNATMAA, 1998).  

 Mais recentemente, Felix e Silva et al. (2021) testou óleos essenciais de Lippia 

sidoides e Cymbopogon citratus, chamada comumente de capim-limão, em 

associação com florfenicol, um antimicrobiano sintético com atividade bacteriostática 

utilizado para infecções em bovinos e suínos, com o intuito de inibir a formação de 

biofilme pela bactéria Aeromonas hydrophila. O composto majoritário do OELS foi o 

carvacrol, sendo a atividade antibacteriana de OELS verificada pela concentração 

inibitória mínima, e a atividade sinérgica do OE com o florfenicol foi realizada através 

da técnica do tabuleiro de damas (checkerboard). Como um de seus resultados, o 

experimento demonstrou que o OELS quando em associação com o florfenicol 

apresentou efeito sinérgico, apresentando uma redução na concentração destes 

compostos de até 4 e 2 vezes, respectivamente, em testes de inibição de crescimento 

bacteriano. Ademais, esta associação promoveu a capacidade de interferir na 

formação do biofilme consolidado.      

 Medeiros Barreto et al. (2014) também obteve a potencialização dos 

antimicrobianos através da associação do óleo essencial obtido da espécie Lippia 

origanoides HBK contra S. aureus MRSA, no qual se observou a redução da CIM de 

pelo menos dez vezes para neomicina e de pelo menos cinco vezes para amicacina, 

compostos monoterpenóides como carvacrol e timol também foram associados a este 

efeito beneficiado. 

 Veras et al. (2013) testou OELS em associação com o antibiótico gentamicina 

contra P. aeruginosa e reduziu em 25% a concentração do mesmo, a mesma 

porcentagem foi obtida quando houve a associação entre o óleo e neomicina frente a 

S. aureus e OELS com penicilina G contra Streptococcus mutans. 

 Oliveira et al. (2006) observou o efeito de óleos essenciais de diferentes plantas 

em associação com antimicrobianos utilizados na clínica, os resultados para Lippia 

sidoides mostrou efeitos sinérgicos e consequentemente potencialização dos 

medicamentos envolvidos. Neste estudo ampicilina, cefalotina e cloranfenicol foram 
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potencializados contra algumas cepas bacterianas, destacando-se o efeito do óleo 

para ampicilina corroborando com o sinergismo encontrado entre OELS e o mesmo 

antibiótico no presente estudo. 

 Veras et al. (2017) obteve o excelente resultado com EOLS associado a 

gentamicina com redução de 25% da concentração de antibiótico contra P. 

aeruginosa, resultado semelhante foi obtido neste experimento.   

 Outra espécie da família Verbenaceae é a Lippia microphylla Cham. Coutinho 

et al. (2011) realizou um estudo onde a associação entre o óleo desta planta e 

fármacos utilizados em infecções bacterianas o que resultou em sinergismo, 

demostrando um real interesse na comunidade científica, consolidando a propriedade 

antibacteriana desta família. O estudo realizado examinou o óleo essencial na forma 

de compostos voláteis, em relação aos seus efeitos na atividade antibiótica de 

gentamicina, tetraciclina e norfloxacina. As atividades da gentamicina e norfloxacina 

contra as cepas de P. aeruginosa e S. aureus aumentaram 47% e 225% 

respectivamente, os compostos voláteis do óleo não exerceram efeito no antibiótico 

tetraciclina. Observa-se mais uma vez um menor efeito antibacteriano frente às 

bactérias gram-negativas, sempre associado a membrana externa com cadeias 

polissacarídicas hidrofílicas que funciona como barreira aos compostos hidrofóbicos 

(TASSOU; NYCHAS, 1995). 

 Óleos essenciais extraídos de diversas plantas são reconhecidos devido as 

suas propriedades antibacterianas. El Alama et al. (2015), demonstrou o sinergismo 

entre o óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. e ciprofloxacino. Miladi et al. (2017), 

testou associações entre óleos essenciais (OE) de eugenol, carvacrol, timol, p-cimeno 

e g-terpineno e tetraciclina, observando um efeito sinérgico com uma taxa de redução 

variando de 2 a 8 vezes entre a MIC da tetraciclina isolada e a CIM da tetraciclina em 

associação com os óleos. Lambert et al. (2001) utilizou óleo essencial de orégano, 

timol e carvacrol e observou a modulação na suscetibilidade de Salmonella 

Typhimurium SGI a seis antimicrobianos (ampicilina, tetraciclina, penicilina, 

bacitracina, eritromicina e novobiocina) utilizadas para combater bactérias gram-

negativas. 

 Portanto, os resultados obtidos através do experimento de checkerboard, 

associando OELS à ampicilina e ciprofloxacino, reduziu consideravelmente as CIMs, 

o que promove redução da concentração necessária para a inibição do crescimento 

bacteriano, reduzindo assim, possíveis efeitos colaterais e resistência bacteriana. 
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5.3.3 Determinação de biofilme bacteriano pela técnica de Cristal Violeta (CV) 

  

 As substâncias em estudo foram testadas quanto a capacidade de reduzir a 

formação de biofilme bacteriano. As bactérias quando estão em união, na forma de 

biofilme, geralmente são mais resistentes a antimicrobianos do que as bactérias 

planctônicas, e assim, compreende-se que muitas doenças infecciosas de alta 

gravidade podem ser associadas ao crescimento bacteriano como um biofilme, 

incluindo neste nicho as ISCs (HALL-STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 2004; 

WELLS et al., 2011). Por esta razão, novas estratégias são necessárias para 

resolução deste problema.  

 O método utilizado para determinação da formação de biofilme na presença 

das substâncias utilizadas foi a coloração com o agente cristal violeta, uma vez que 

ele é rápido e efetivo, determinando a biomassa bacteriana com a vantagem de não 

desorganizar a estrutura organizacional do biofilme (CHRISTENSEN et al., 1985; 

PITTS et al., 2003; XU et al., 2016). A biomassa bacteriana formada no fundo em “U” 

da placa de poliestireno é colorida pelo cristal violeta e posteriormente determinada 

por método fotocolorimétrico, sendo a intensidade da cor apresentada correspondente 

a quantidade de biofilme formado. O instrumento para detecção da cor se denomina 

espectrofotômetro que através da absorbância determina o quantitativo de biofilme 

formado, o equipamento seleciona o comprimento de onda equivalente à intensidade 

de luz detectada e transformada em corrente elétrica. 

 

5.3.3.1 Determinação de biofilme bacteriano pela técnica de Cristal Violeta na 

presença das substâncias de maneira isolada.   

 

 O teste de biofilme foi realizado para as três substâncias em teste, e para este 

fim, foram preparadas soluções com concentrações um pouco mais elevadas do que 

as CIMs para observação do comportamento bacteriano em presença dos compostos. 

 Foi calculada uma média com os valores de absorbância obtidos pela leitura 

em espectrofotômetro, onde o desvio padrão para as médias calculadas ficaram entre 

±0,01 e ± 0,035. As médias encontradas foram plotadas em forma de gráfico, onde no 

eixo X foram dispostas as concentrações das substâncias de forma decrescente, e no 

eixo Y foram dispostos os valores de absorbância na forma de média. Todas as 

análises foram realizadas em triplicata. 
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 No Gráfico 1 podemos observar o comportamento da formação de biofilme 

bacteriano por S. aureus na presença de OELS em concentrações decrescentes. 

 

Gráfico 1 - Formação de biofilme pela cepa S. aureus em presença do OELS em 

concentrações decrescentes. 

 

    * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de OELS.  

     ** Desvio padrão  ±0,01 e ± 0,035 

     *** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura.  

    

  De acordo com o gráfico, a formação de biofilme de S. aureus demonstrou 

crescimento progressivo a medida que a concentração do óleo era reduzida. Observa-

se uma reduzida formação de biofilme até a concentração de 625 µg/mL de OELS, a 

partir deste marco a formação de biofilme foi mais expressiva. Observando a formação 

de biofilme bacteriano entre 625 µg/mL e 312,50 µg/mL e comparando com a formação 

sem a interferência do OELS (barra amarela) é possível considerar que a formação de 

biofilme nestas concentrações é consideravelmente reduzida. A CIM do OELS para 

esta cepa foi de 512 µg/mL, observando que este valor está localizado entre a terceira 

e quarta barra do gráfico podemos afirmar que nesta concentração o biofilme formado 

também é reduzido satisfatoriamente. 

      A formação de biofilme para a mesma cepa na presença do antibiótico ampicilina 

pode ser vista no Gráfico 2. 
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Gráfico 2 - Formação de biofilme pela cepa S. aureus em presença do antimicrobiano 

ampicilina em concentrações decrescentes. 

*Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de OELS.  

**Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

***Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 
 

 A formação de biofilme por S. aureus na presença de ampicilina demonstrou 

um crescimento relativamente uniforme, aumentado sua formação quando na 

presença de 3,22 µg/mL do antibiótico, no entanto, o fármaco demonstrou ter eficácia 

nesta inibição quando observamos a formação do microrganismo livremente em meio 

de cultura. Considerando a CIM de 512 µg/mL, podemos afirmar que esta também 

possui efetividade. 

 Em relação ao antimicrobiano ciprofloxacino os resultados obtidos foram menos 

satisfatórios do que os anteriores conforme o Gráfico 3.   
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Gráfico 3 - Formação de biofilme pela cepa S. aureus em presença do 

antimicrobiano ciprofloxacino em concentrações decrescentes. 

   * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de OELS.  

** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura.  

 

 Considerando a CIM de 1µg/mL e observando os valores obtidos podemos 

avaliar que mesmo com redução de formação de biofilme inferior ao OELS e 

ampicilina, o ciprofloxacino foi efetivo em reduzir a formação bacteriana quando 

comparados os valores do gráfico com o valor obtido para o crescimento isento de 

antibiótico.  

 Para E.coli os resultados obtidos podem ser vistos nos Gráficos 4, 5 e 6. O 

OELS foi efetivo em reduzir a formação de biofilme e considerando a CIM (1024 

µg/mL), pode-se afirmar que este composto reduz consideravelmente a biomassa 

bacteriana quando comparada com o crescimento em meio de cultura. O mesmo pode 

ser considerado para crescimento na presença de ampicilina (CIM 512 µg/mL) e 

ciprofloxacino (CIM 0,0313 µg/mL).  
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Gráfico 4 - Formação de biofilme pela cepa E. coli em presença de OELS em 

concentrações decrescentes. 

 

  * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de  OELS.  

   ** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura.  

 

 Gráfico 5 - Formação de biofilme pela cepa E. coli em presença do antimicrobiano   

ampicilina em concentrações decrescentes. 

 

   * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de OELS.  

** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura.  
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Gráfico 6 - Formação de biofilme pela cepa E. coli em presença do antimicrobiano 

ciprofloxacino em concentrações decrescentes.                            

  

  * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de OELS.  

** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura.  

 

 Os resultados de formação de biofilme para P. aeruginosa podem ser 

observados nos Gráficos 7, 8 e 9. O OELS foi efetivo em reduzir a formação de 

biofilme e considerando a CIM (2.500 µg/mL), pode-se afirmar que este composto 

reduz consideravelmente a biomassa bacteriana mesmo quando a CIM é reduzida 

pela metade. Para ampicilina a redução foi quase que uniforme, mas com excelente 

eficiência principalmente considerando a CIM (1.024 µg/mL). Quando o antibiótico foi 

ciprofloxacino o que se observou foi uma redução de formação de biofilme inferior aos 

outros compostos, principalmente considerando a CIM (1 µg/mL).  

 



91 
 

Gráfico 7 - Formação de biofilme pela cepa P. aeruginosa em presença de OELS em 

concentrações decrescentes.

 

   *Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de OELS.  

    ** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

    *** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 

 

Gráfico 8 - Formação de biofilme pela cepa P. aeruginosa em presença do 

antimicrobiano ampicilina em concentrações decrescentes. 

 

   * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração de OELS.  

   ** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

   *** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 
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Gráfico 9 - Formação de biofilme pela cepa P. aeruginosa em presença do 

antimicrobiano ciprofloxacino em concentrações decrescentes. 

 

   * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada concentração  de OELS.  

   ** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

   *** Barra amarela representa o crescimento bacteriano em meio de cultura.  

 

 Lippia sidoides Cham. possui o potencial de reduzir formação de biofilme, Veras 

et al. (2014) testou o óleo da planta que continha 84,9% de timol  contra Enterococcus 

faecalis e obteve redução de UFC em biofilmes causados pela bactéria in vitro, o 

mesmo experimento testou timol isoladamente e concluiu que não houve diferença 

entre OELS e timol.   

 Vázquez-Sánchez et al. (2018) trabalhou com óleos essenciais de Lippia 

sidoides, Thymus vulgaris e Pimenta pseudochariophyllus e todos mostraram eficácia 

contra células planctônicas de S. aureus e biofilmes de 24 horas formados em 

poliestireno e aço inoxidável em condições relacionadas a alimentos. Estes óleos 

continham timol em concentrações elevadas, assim como outros compostos 

antimicrobianos, os autores frisaram a ação do óleo de L. sidoides, que foi 

particularmente eficaz contra S. aureus. 

 Cáceres et al. (2020) trabalhando com óleo essencial de Lippia origanoides, 

observou alto efeito inibitório na formação de biofilme, cerca de 70% de inibição para 

a cepa E.coli, o mesmo efeito não foi observado na taxa de crescimento das bactérias 

planctônicas.  

 Os efeitos dos óleos essenciais de manjericão (Ocimum basilicum) e sálvia 

(Salvia officinalis) em formação e resistência de biofilme de isolados clínicos de 
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Pseudomonas aeruginosa foram avaliados por Pejčić et al. (2020), onde os óleos 

inibiram a formação de biofilme em até 99,9%.  

 Os presentes resultados de crescimento de biofilme na presença de OELS, 

demonstram que óleos essenciais com propriedades antibiofilme podem ser uma 

alternativa inestimável e segura contra o surgimento de resistência bacteriana. Vários 

estudos atribuem a propriedade de inibir a formação de biofilme nos primeiros estágios 

aos monoterpenoides como o timol (UPADHYAY et al., 2013)  

 

5.3.3.2 Determinação de biofilme bacteriano pela técnica de Cristal Violeta com 

OELS associado aos antimicrobianos. 

 

 Em um segundo momento foi avaliada a formação de biofilme bacteriano na 

presença de OELS associado aos antimicrobianos ampicilina e ciprofloxacino. O 

objetivo foi o de verificar se o OELS possui a capacidade de reduzir as concentrações 

dos fármacos, potencializando-o, conservando a propriedade de inibição de formar 

biofilme.  

 Nas tabelas 4 e 5 estão dispostos os valores de concentração de OELS 

associados aos respectivos valores de ampicilina e ciprofloxacino.     

 

Tabela 4 - Concentrações de OELS/ampicilina µg/mL na placa teste de formação de 

biofilme pela cepa S. aureus. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

OELS 

µg/mL  

4.096 2.048 1024 512 256 128 64 32 16 8 4 2 

 

AMP 

µg/mL 

 

2.048 

 

1.024 

 

512 

 

256 

 

128 

 

64 

 

32 

 

16 

 

8 

 

4 

 

2 

 

1 

 

 

Tabela 5 - Concentrações de OELS/ciprofloxacino µg/mL na placa teste de formação 

de biofilme pela cepa S. aureus. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

OELS 

µg/mL  

512 256 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 

CIP 

µg/mL 

 

0,608 

 

0,304 

 

0,152 

 

0,076 

 

0,038 

 

0,019 

 

0,0095 

 

0,0048 

 

0,0024 

 

0,0012 

 

0,0006 

 

0,0003 
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 Nos gráficos 10, 11, 12, 13, 14 e 15 estão representados o crescimento de 

biofilme na presença dos valores associados. Observa-se a inibição da formação de 

biofilme na presença das substâncias em estudo quando comparamos com o 

crescimento bacteriano livre em meio de cultura.  

 As concentrações de OELS/ampicilina (256/128 µg/mL) para a cepa S. aureus, 

apresentaram um efeito sinérgico evidente e com potencial para uso em fios de sutura 

(Gráfico 10). O mesmo pode ser observado para o antibiótico ciprofloxacino no gráfico 

11, quando as concentrações sinérgicas OELS/ciprofloxacino (128/0,152 µg/mL), 

reduziram drasticamente a capacidade de formação de biofilme.  

 

Gráfico 10 - Gráfico gerado pelas médias dos valores de absorbância no experimento 

de crescimento de biofilme bacteriano (S. aureus) em presença de OELS/ampicilina.  

 

    *Os valores acima das barras representam as médias de absorbância para cada   

    **Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

 ***Barra laranja representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 
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Gráfico 11 - Gráfico gerado pelas médias dos valores de absorbância no experimento 

de crescimento de biofilme bacteriano (S. aureus) em presença de 

OELS/ciprofloxacino.  

 

 * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância.  

** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra laranja representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 

 

 Nas tabelas 6 e 7 estão dispostos os valores de concentração de OELS 

associados aos respectivos valores de ampicilina e ciprofloxacino.     

Tabela 6 - Concentrações de OELS/ampicilina µg/mL na placa teste de formação de 

biofilme frente a cepa E. coli. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

OELS 

µg/mL  

256 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

 

AMP 

µg/mL 

 

2.048 

 

1.024 

 

512 

 

256 

 

128 

 

64 

 

32 

 

16 

 

8 

 

4 

 

2 

 

1 

 

Tabela 7 - Concentrações de OELS/ciprofloxacino µg/mL na placa teste de formação 

de biofilme pela cepa E. coli. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

OELS 

µg/mL  

4.096 2.048 1.024 512 256 128 64 32 16 8 4 2 

 

CIP 

µg/mL 

 

0,2496 

 

0,1248 

 

0,0624 

 

0,0312 

 

0,0156 

 

0,0078 

 

0,0039 

 

0,0020 

 

0,0010 

 

0,0005 

 

0,0002 

 

0,0001 
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 Para E. coli o crescimento de biofilme na concentração dita sinérgica, para 

OELS/ampicilina (32/256 µg/mL) praticamente não ocorreu. Observa-se uma certa 

incapacidade de impedir a formação ao atingir a concentração OELS/amp (0,5/4 

µg/mL). No caso da mesma cepa crescendo em presença de OELS/cip a 

concentração sinérgica (128/0,0078 µg/mL) também demonstrou ser capaz de impedir 

a formação de biofilme com excelente desempenho, a partir desta concentração a 

formação cresceu vertiginosamente.   

Gráfico 12 - Gráfico gerado pelas médias dos valores de absorbância no experimento 

de crescimento de biofilme bacteriano (E. coli) em presença de OELS/ampicilina. 

 

   * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância.  

**Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra laranja representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 

 

Gráfico 13 -  Gráfico gerado pelas médias dos valores de absorbância no experimento 

de crescimento de biofilme bacteriano (E. coli) em presença de OELS/ciprofloxacino. 

 

   * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância.  

** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035  

*** Barra laranja representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 
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 P. aeruginosa apresentou concentrações ditas sinérgicas mais elevadas em 

relação as outras cepas, demonstrando a patogenicidade desta cepa. As tabelas 8 e 

9 mostram os valores das associações no experimento de formação de biofilme para 

esta cepa. 

 

Tabela 8 - Concentrações de OELS/ampicilina µg/mL na placa teste de formação de 

biofilme pela cepa P. aeruginosa. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

OELS 

µg/mL  

512 256 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 

 

AMP 

µg/mL 

 

2.500 

 

1.250 

 

625 

 

312,5 

 

156,25 

 

78,13 

 

39,06 

 

19,53 

 

9,77 

 

4,88 

 

2,44 

 

1,22 

 

 

Tabela 9 - Concentrações de OELS/ciprofloxacino µg/mL na placa teste de formação 

de biofilme pela cepa P. aeruginosa. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

OELS 

µg/mL  

256 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

 

AMP 

µg/mL 

 

0,500 

 

0,250 

 

0,125 

 

0,062 

 

0,0313 

 

0,0156 

 

0,0078 

 

0,0039 

 

0,0020 

 

0,0010 

 

0,0005 

 

0,0002 

 

 

 Conforme observado no gráfico 14, a concentração sinérgica OELS/amp 

(128/625 µg/mL) demonstrou eficácia no impedimento de formação de biofilme. No 

caso de OELS/ciprofloxacino, gráfico 15, a concentração sinérgica (128/0,250 µg/mL) 

também demonstrou eficácia, a partir deste marco o crescimento se tornou crescente.       
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Gráfico 14 – Gráfico gerado pelas médias dos valores de absorbância no experimento 

de crescimento de biofilme bacteriano (P. aeruginosa) em presença de 

OELS/ampicilina. 

 

  * Os valores acima das barras representam as médias de absorbância.  

** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra laranja representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 

 

Gráfico 15 - Gráfico gerado pelas médias dos valores de absorbância no experimento 

de crescimento de biofilme bacteriano (P. aeruginosa) em presença de 

OELS/ciprofloxacino. 

 

* Os valores acima das barras representam as médias de absorbância.  

** Desvio padrão ±0,01 e ± 0,035 

*** Barra laranja representa o crescimento bacteriano em meio de cultura. 
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 Nos últimos anos não houve grandes avanços na descoberta de novos agentes 

que combatam o crescimento bacteriano, e uma estratégia amplamente explorada é 

o uso de compostos não utilizados clinicamente como antimicrobianos para 

potencializar a atividade destes agentes e melhorar sua eficácia. As interações 

sinérgicas entre OE e seus componentes com agentes antimicrobianos têm 

restabelecido a sensibilização bacteriana aos medicamentos utilizados na atualidade 

no combate a bactérias ditas resistentes. Ampicilina seria um exemplo, pois, apesar 

de seu amplo espectro perdeu sua eficácia frente às principais espécies bacterianas.  

  A falta de consistência nos métodos e critérios de interpretação, torna difícil 

extrair conclusões sobre a eficácia de combinações sinérgicas estudadas. Os efeitos 

frequentemente não são explorados além da identificação preliminar de interações 

antibacterianas e o mecanismo de ação raramente é definido (OWEN; LAIRD, 2018). 

 Abdulhasan (2017) investigou a atividade antimicrobiana do óleo essencial de 

alecrim e dos fármacos gentamicina, sulfametoxazol/trimetoprima e ciprofloxacina, 

usados para o tratamento de ITU, bem como determinou as melhores combinações 

entre o OE e antimicrobianos contra E. coli isoladas de amostras de urina de pacientes 

resistentes. As combinações entre o óleo e antimicrobianos ciprofloxacino e 

gentamicina demonstraram sinergismo, sendo os valores mais promissores para 

ciprofloxacino, com redução da CIM cerca de 16 vezes. O antimicrobiano 

potencializado teve a concentração necessária para inibir a formação de biofilme 

reduzida.  

 A ação antimicrobiana de compostos presentes em OE contra bactérias 

planctônicas e formadoras de biofilme, como Staphylococcus aureus e Escherichia 

coli, constitui-se através dos mecanismos das diferentes moléculas que o compõem. 

Carvacrol, cinamaldeído e timol exibem as maiores atividades antimicrobianas in vitro 

contra E. coli e S. aureus. A adição e interação desses compostos impede a formação 

do biofilme de S. aureus eliminando parcialmente os biofilmes pré-formados, 

indicando que a mistura de componentes do óleo essencial age em sinergia 

conferindo a atividade antibacteriana (GARCÍA-SALINAS et al., 2018).  

 

5.3.4 Determinação da formação de biofilme em fio de sutura revestido 

  

 Para elaboração das soluções antimicrobianas utilizadas para o revestimento 

dos fios de sutura, foram utilizadas as concentrações sinérgicas estabelecidas nos 
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testes de checkerboard, e que demonstraram eficácia de acordo com os testes de 

determinação de biofilme por CV. 

 Após o período de incubação dos fios revestidos, junto com as cepas 

bacterianas, foi determinado através da absorbância, o crescimento bacteriano que 

se desenvolveu em sua superfície. Em todos os experimentos o fio Vicryl Plus® 

contendo triclosano foi utilizado como controle positivo, uma vez que sua ação em 

reduzir a adesão bacteriana foi extensamente comprovada.    

 Os dados obtidos através desta análise podem ser examinados através dos 

gráficos 16, 17 e 18. 

 

Gráfico 16 - Gráfico representando o crescimento bacteriano de S. aureus na 

superfície de fio de poliglactina revestido com OELS em associação com 

antimicrobianos. 

       * Valores acima das barras representam as médias de absorbâncias obtidas.  

       ** Vicryl Plus® controle positivo. 

      ***S/REVES fio sem revestimento, controle negativo.  
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Gráfico 17 - Gráfico representando o crescimento bacteriano de E. coli na superfície 

de fio de poliglactina revestido com OELS em associação com antimicrobianos.

 

* Valores acima das barras representam as médias de absorbâncias obtidas.  

** Vicryl Plus® controle positivo. 

***S/REVES fio sem revestimento, controle negativo.  

 

Gráfico 18 - Gráfico representando o crescimento bacteriano de P. aeruginosa na 

superfície de fio de poliglactina revestido com OELS em associação com 

antimicrobianos. 

 

* Valores acima das barras representam as médias de absorbâncias obtidas.  

** Vicryl Plus® controle positivo. 

***S/REVES fio sem revestimento, controle negativo.  
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 Os resultados para S. aureus indicaram que o revestimento para o fio, utilizando 

OELS/amp (128/256 µg/mL) e OELS/cip (128/0,152 µg/mL), apresentaram eficácia em 

relação à redução do crescimento e adesão bacteriana ao fio, semelhante ao Vicryl 

Plus®, sendo este o único representante atualmente no mercado de opção para fio de 

sutura com revestimento antibacteriano aprovado por autoridades sanitárias.      

 Para a cepa E. coli, os revestimentos nas concentrações OELS/amp (32/256 

µg/mL) e OELS/cip (128/0,0078 µg/mL), obtiveram menor eficácia na redução do 

crescimento microbiano do que o revestimento do Vicryl Plus®, no entanto, os novos 

revestimentos reduziram a carga microbiana quando comparado ao crescimento 

apenas em meio de cultura, demonstrando ser uma alternativa viável para este fim. 

Quanto ao revestimento OELS/cip sua capacidade redutora foi altamente satisfatória, 

mas é necessário ter cautela em relação ao resultado, necessitando de maiores testes 

confirmatórios. 

 Vicryl Plus® apresentou capacidade de reduzir o crescimento bacteriano 

imensamente eficiente em relação à cepa P. aeruginosa em comparação ao 

crescimento bacteriano no fio sem nenhum revestimento. Ambos os revestimentos 

(OELS/amp e OELS/cip), apresentaram comportamento semelhante na inibição de 

crescimento, sendo o revestimento composto por ciprofloxacino mais eficiente, apesar 

de apresentar uma concentração menor de antimicrobiano do que o revestimento 

OELS/amp. 

 Modelos in vitro de biofilmes cultivados em fios de sutura cirúrgica podem 

esclarecer os fatores associados à resistência aos antimicrobianos. Não há dados 

definitivos sobre a incidência de ISC diretamente associada à sutura cirúrgica, mas é 

corriqueiro supor que uma proporção substancial dos índices de infecção, envolva 

materiais utilizados neste procedimento (MAHESH et al., 2019; KATHJU et al., 2009). 

Micrografias tiradas de suturas que foram incubadas com cepas bacterianas 

revelaram a formação de biofilmes robustos entre os fios trançados que constituem a 

estrutura do fio em sua totalidade (WELLS, et al., 2011). 

 Os resultados de colonização bacteriana em fio de sutura de poliglactina 

demonstrou a formação de biofilme em uma superfície sem qualquer contribuição de 

fatores do hospedeiro, a estrutura trançada é correlacionada a uma maior colonização 

bacteriana dificultando a cicatrização em ISCs (EDLICH et al., 2010).  

 Nas amostras de controle sem o uso das substâncias antimicrobianas (controle 

negativo) o crescimento ocorreu livremente, já os tratados com OELS, amp e cip 
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reduziram a carga microbiana. A falta de imagens desta colonização impede a 

descrição do comportamento do biofilme formado e, apesar das substâncias testadas 

impedirem uma colonização maior, conforme resultados expostos, é inevitável 

questionar a capacidade dos agentes antimicrobianos interagirem com seu alvo 

bacteriano.  

 Fios revestidos com substâncias antimicrobianas têm sido promissores no 

intuito de reduzir a colonização bacteriana, inibindo a formação de biofilme, reforçando 

a importância dos resultados apresentados. O estudo promovido por Sethi; Karde & 

Joshi (2016) avaliou a eficácia antibacteriana e a inibição de formação de biofilme oral 

em torno de suturas de poliglactina revestidas de clorexidina e triclosan em 

comparação com suturas não revestidas. Como resultado houve inibição substancial 

do biofilme em torno das suturas revestidas. Entre as suturas revestidas, as com 

clorexidina apresentaram melhores resultados em comparação com as revestidas 

com triclosan. 

 Walker et al. (2009) realizou um estudo usando clorexidina como revestimento 

antibacteriano em sutura contra Staphylococcus aureus resistente à meticilina 

(MRSA), Staphylococcus epidermis e Escherichia coli, utilizando Vicryl Plus®como 

controle positivo. Verificou-se que a sutura revestida com clorexidina e o Vicryl Plus® 

apresentavam zonas de inibição estatisticamente equivalentes quando testadas 

contra MRSA e S. epidermidis. Para os testes utilizando a cepa E. coli, a sutura 

revestida com clorexidina reduziu mais eficientemente a carga microbiana do que o 

revestimento do fio Vicryl Plus® 

 Debbabi et al. (2017) sugeriu um novo processo de recobrimento para fio de 

poliamida envolvendo quitosana. O revestimento não alterou as propriedades 

mecânicas do fio e foi testado contra S. aureus, S. epidermidis, E. coli e P. aeruginosa, 

obtendo efeito antibacteriano propício.   

 Seguindo a tendência de utilizar compostos naturais como antimicrobianos, 

Sudha, Bhaarathi Dhurai e Ponthangam (2017), utilizaram o extrato da planta 

Cynodon dactylon incorporado a uma solução de quitosana, esse revestimento foi 

aplicado em fio de seda. A sutura revestida foi testada em relação à sua atividade 

antimicrobiana contra S. aureus e E. coli, a redução de crescimento bacteriano foi 

considerada satisfatória. Neste estudo a redução bacteriana foi mais pronunciada para 

E. coli, sendo um resultado controverso uma vez que esta cepa é Gram-negativa e 

normalmente apresentam maior resistência. No estudo presente um resultado 
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semelhante foi obtido, onde OELS/amp contra E. coli obteve redução bacteriana 

semelhante aos dois revestimentos contra S. aureus. OELS/cip contra E. coli obteve 

a melhor redução de crescimento microbiano, o que pode ser atribuído aos 

componentes terpenoides do OELS como o timol, carvacrol e linalol que possuem 

atividade contra E. coli e S.aureus, bastante significativas, enquanto P. aeruginosa 

mostra-se mais resistente a estes compostos (GALLEGOS-FLORES et al., 2019).   

 Pode-se concluir, que a associação do OELS com os antimicrobianos foram 

eficientes em reduzir a colonização bacteriana em fibras trançadas de  fio de 

poliglactina, estas concentrações também foram eficientes em inibir a formação de 

biofilme em placa de microtitulação de poliestireno, indicando que apesar do fio ser 

uma estrutura diferenciada com tramas entrelaçadas, houve uma boa penetração e 

fixação dos agentes testados, necessitando de mais investigações para observar o 

comportamento das colônias formadas. 
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6. CONCLUSÃO  

  

 A partir dos estudos para a preparação das soluções antimicrobianas 

destinadas para fio de poliglactina, utilizando óleo de Lippia sidoides Cham. ampicilina 

e ciprofloxacino, utilizando a metodologia de checkerboard, foram definidas 

concentrações sinérgicas entre os componentes. As capacidades em reduzir a 

formação de biofilme destas associações foram extremamente satisfatórias, 

possibilitando a elaboração de soluções antimicrobianas utilizadas para o 

revestimento em fio de sutura de poliglactina, utilizando um ácido graxo e álcool 

metanol como componentes da formulação. Os fios revestidos com óleo essencial e 

antimicrobianos demonstraram capacidade de redução de adesão bacteriana ao fio 

de sutura. 

 Fios de sutura com revestimento antibacteriano possuem potencial promissor 

na prevenção da colonização de patógenos em feridas de sítio cirúrgico, sendo 

tendência entre os pesquisadores desta área. Tendo em vista os resultados 

apresentados, pode-se afirmar que o OELS em associação com os antimicrobianos 

ampicilina e ciprofloxacino são candidatos a um possível revestimento para fios de 

sutura de poliglactina, uma vez que, atualmente o mercado conta com apenas um 

representante desta categoria. Além do que, os resultados apresentados oferecem 

uma abordagem alternativa e valiosa para melhorar a eficácia clínica dos fármacos 

antimicrobianos em estudo, e simultaneamente, reduzir a seleção de patógenos 

resistentes. 

 Mais testes devem ser realizados para confirmação destas finalidades. 
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