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No Brasil, existem diversas questdes atuais relacionadas a saude que merecem
destaque. Uma delas é o enfrentamento da pandemia de Covid-19, que vem causando
um grande impacto na saude dos brasileiros. O pais registrou um alto numero de casos e
obitos, colocando o sistema de saude em colapso em algumas regides.

Além disso, é importante destacar a necessidade de ampliar 0 acesso aos servigos
de saude, especialmente para a populagdo mais vulneravel. O Brasil possui um sistema de
saude universal, o Sistema Unico de Saude (SUS), mas muitos brasileiros ainda encontram
dificuldades para receber atendimento médico, principalmente nas regides mais afastadas
e de baixa renda. E necessario fortalecer e investir no SUS, para que todos os cidad&os
tenham acesso igualitario a saude de qualidade. Desta forma, este livro tem uma ampla
abordagem sobre revisao de literatura e pesquisas da area da saude no Brasil.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de
incentivo para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este
livro, o premiado foi o capitulo 2, intitulado “ANALISE DOS RESULTADOS DOS EXAMES
DE COLPOCITOLOGIA ONCOTICA DA ESF CENTRO 1, MUNICIPIO DE ARARIPINA-
PE”.
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RESUMO: Mauritia flexuosa L. F € uma palmeira popularmente conhecida como miriti,
buriti ou buriti-do-brejo, originaria da regido amazdnica, com distribuigcdo pelos estados do
Amazonas, Bahia, Ceara, Goias, Maranhao, Minas Gerais, Para, Piaui, Roraima, Sao Paulo
e Tocantins. E uma planta cujo fruto, caule e folhas podem ser utilizados para diversos
fins, desde o artesanato até a industria farmacéutica e alimenticia. O 6leo extraido da
polpa é usado na culinaria e na medicina popular, além disso, tem despertado bastante
interesse devido as atividades antimicrobiana, anti-inflamatoria, cicatrizante e antioxidante
apresentados por seus compostos. Diante disso, este estudo objetivou avaliar a atividade
antibacteriana do 6leo fixo do fruto de Mauritia flexuosa L.F (Buriti) frente as cepas
padrdes e multirresistentes de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, como
a associacao desse composto a antibioticos. A atividade antibacteriana e modificadora de
antibidticos contra cepas bacterianas padrao e multirresistentes foi realizada utilizando
ensaios de microdiluicdo em caldo. No teste antibacteriano, obteve-se resultados de = 1024
pMg/mL para bactérias padrdao e multirresistentes de S. aureus e P. aeruginosa. O OFFMF
apresentou resultados irrelevantes em relagdo ao controle, com auséncia de sinergismo e
antagonismo, quando associado a eritromicina para S. aureus 10. Porém, quando o dleo foi
associado a gentamicina e ao norfloxacino, o composto apresentou sinergismo reduzindo
a MIC dos antibidticos testados. Ja para P. aeruginosa, o OFFMF mostrou valores bem
significativos de modulagdo, apresentando reducao de MIC para todos os antibidticos
testados. E possivel concluir que mesmo ndo sendo encontrado resultados relevantes para
o uso isolado do OFFMF como antibacteriano, o composto quando associado a antibiéticos
foi capaz de reduzir a MIC das drogas testadas, reduzindo assim, a dose necessaria para
inibir microrganismos multirresistentes.

PALAVRAS-CHAVE: Buriti. Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa.
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND ANTIBIOTIC ACTION MODIFYING EFFECT OF THE
FIXED OIL FROM Mauritia flexuosa L.F (BURITI)

ABSTRACT: Mauritia flexuosa L.F. is a palm tree commonly known as miriti, buriti, or swamp
buriti, originating from the Amazon region, with distribution in the states of Amazonas, Bahia,
Ceard, Goias, Maranhao, Minas Gerais, Para, Piaui, Roraima, S&o Paulo, and Tocantins.
It is a plant whose fruit, stem, and leaves can be used for various purposes, ranging from
craftsmanship to the pharmaceutical and food industries. The oil extracted from the pulp is
used in cooking and traditional medicine. Additionally, it has generated significant interest
due to its antimicrobial, anti-inflammatory, wound-healing, and antioxidant activities exhibited
by its compounds. In light of this, this study aimed to evaluate the antibacterial activity of the
fixed oil from the fruit of Mauritia flexuosa L.F (Buriti) against standard and multi-resistant
strains of Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa, as well as the combination
of this compound with antibiotics. The antibacterial and antibiotic-modifying activity against
standard and multi-resistant bacterial strains was performed using broth microdilution
assays. In the antibacterial test, results of = 1024 ug/mL were obtained for standard and
multi-resistant strains of S. aureus and P. aeruginosa. The fixed oil from the fruit (OFFMF)
showed negligible results compared to the control, with no synergy and antagonism when
combined with erythromycin for S. aureus 10. However, when the oil was combined with
gentamicin and norfloxacin, the compound exhibited synergy, reducing the MIC of the tested
antibiotics. For P. aeruginosa, the OFFMF showed significant modulation values, reducing
the MIC for all tested antibiotics. It can be concluded that, even though relevant results were
not found for the isolated use of OFFMF as an antibacterial agent, the compound was able
to reduce the MIC of the tested drugs when combined with antibiotics, thereby reducing the
required dose to inhibit multi-resistant microorganisms.

KEY-WORDS: Buriti. Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa.

INTRODUGAO

A resisténcia bacteriana ocorre quando um microrganismo adquire a capacidade de
resistir aos efeitos de um agente quimioterapico, ao qual ele é normalmente suscetivel
(MADIGAN et al., 2016). De acordo com estimativas da Organizagédo Mundial da Saude
(OMS), em 2050 o numero de Obitos devido a resisténcia antibacteriana, sera superior
ao numero de mortes causadas por outras doencas, isto se deve a prescricdo e ao
uso indiscriminado de antibiéticos. Entre os principais mecanismos de resisténcia aos
antibiodticos, esta a alteragdo na permeabilidade da membrana, alteragcdo no local de
atuagao do antibidtico e a produgdo de enzimas que destroem os antibidticos (FARIA;
GODOI; ROMANO, 2021).
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Staphylococcus aureus € uma das espécies bacterianas mais estudadas pela ciéncia,
0 que nao é surpreendente, dado o seu impacto significativo na saude publica, sendo
frequentemente encontrado em comunidades microbianas associadas a um hospedeiro
humano ou outro animal (MCCULLOCH; MAMIZUCA, 2015). Embora encontrado com
frequéncia na microbiota humana, o S. aureus pode provocar doengas que vao desde
simples infecgdes cutaneas até doencas mais graves, como meningite, endocardite,
sindrome do choque téxico e septicemia (SANTOS et al, 2007; FREITAS et al., 2021).

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo Gram-negativo, ndo fermentador de lactose,
presentes em diversos ambientes entre eles o solo e a agua. Geralmente oportunista, € um
dos mais importantes agentes de infec¢ao hospitalar. A importancia clinica de P. aeruginosa
esta relacionada a dificil erradicacdo da infecgdo e continuos fracassos terapéuticos,
consequéncia da ampla expressdo de fatores de viruléncia, assim como a resisténcia
natural e adquirida a muitos antibiéticos e desinfetantes (LINCOPAN; GARCIA, 2015).

A utilizacado de plantas com propriedades medicinais € uma pratica muito antiga e
remonta a propria evolugdo humana. Um dos primeiros e mais importantes registros do
uso de plantas medicinais no tratamento de doencgas, € o Papiro de Ebers, que data de
1.500 a.C. De acordo com Brandelli (2017) o Papiro de Ebers menciona férmulas magicas
e remédios populares, além da prescricao do uso terapéutico de o6leos vegetais (alho,
girassol, acafrao) e o uso de mel ou de cera de abelhas como veiculo ou ligamento para os
oleos usados. Em relatos historicos, verifica-se que as plantas sempre estiveram presentes
na vida do homem, antes mesmo da escrita.

O buriti (Mauritia flexuosa L.F) € uma palmeira da familia Arecaceae, originaria da
regiao amazobnica, com distribuicdo pelos estados do Amazonas, Bahia, Ceara, Goias,
Maranh&o, Minas Gerais, Paré, Piaui, Roraima, Sdo Paulo e Tocantins (MANHAES, 2007),
embora também ocorra em outros paises como Bolivia, Guianas, Colédmbia, Venezuela,
Trinidad, Equador e Peru (FERREIRA, 2005).

E uma planta cuijo fruto, caule e folhas podem ser utilizados para diversos fins, desde
o artesanato até a industria farmacéutica e alimenticia. O 6leo extraido da polpa € usado
na culinaria e na medicina popular (ALMEIDA; SILVA, 1994), além disso, tem despertado
bastante interesse devido as atividades antimicrobiana, anti-inflamatéria, cicatrizante e
antioxidante apresentados por seus compostos.

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a atividade antibacteriana da Mauritia
flexuosa L.F (Buriti) frente as cepas padrbées e multirresistentes de Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosa bem como a associagao desse composto a antibidticos.
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METODOLOGIA
Ensaios Antibacterianos
Bactérias utilizadas

As cepas bacterianas utilizadas no teste de concentragao inibitéria minima foram:
S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 9027. Ja na avaliagdo da modulagéo de
antibidticos foram utilizadas cepas multirresistentes S. aureus 10 e P. aeruginosa 24.
Estes foram mantidos em meio de cultura Brain Heart Infusion — BHI agar (Acumedia
Manufacturers Inc.). As culturas de bactérias foram mantidas a 4° C em BHI agar, antes
dos testes, as linhagens foram inicialmente cultivadas também em BHI agar onde logo em
seguida, incubadas a 35° C por 24 horas para crescimento microbiano. Todas as linhagens
foram adquiridas da colegao de microrganismos do Laboratério de Microbiologia e Biologia
Molecular — LMBM da Universidade Regional do Cariri-Urca.

Drogas e Reagentes

As drogas utilizadas no teste de modulagdo foram os antibiéticos eritromicina,
norfloxacino e gentamicina (Sigma Co., St. Louis, USA), preparados em uma concentragao
de 1024 ug/mL. Todas as drogas foram dissolvidas em agua destilada e estéril. Para
leitura dos testes foi utilizado o reagente resazurina sédica (Sigma—Aldrich, St. Louis, MO)
um indicador de crescimento bacteriano colorimétrico de éxido-reducdo. A ocorréncia da
mudanca de coloracio azul para rosa devido a redu¢ao da resazurina indica o crescimento
bacteriano. Resazurina sddica foi diluida em agua destilada e armazenada a 4° C protegida
da luz. (SALVAT et al., 2001; PALOMINO et al., 2002).

Inéculo

Para os testes da CIM e para o teste de modulagcdo com antibidticos, na preparacao
dos indculos das bactérias, inicialmente os isolados foram cultivados em meio BHI agar
em placa de petri a 37°C por 24h. A partir destas, foram preparadas suspensdes dos
microrganismos em tubos de ensaios contendo 3mL de solugéo salina estéril (NaCl 0,9%).
Em seguida essas suspensdes foram agitadas por 2 minutos com auxilio do aparelho vortex e
a cada suspensao a sua turbidez foi comparada a escala de McFarland, a qual corresponde
a um inéculo de aproximadamente 105 UFC/mL unidades formadoras de colénias/mL.

Teste de Concentragao Minima Inibitéria

A Concentracgao Inibitéria Minima (CIM) foi determinada pelo método de microdiluigéo
em caldo (NCCLS, 2008). Para realiza-la foi utilizada uma placa de microdiluigdo estéril
com 96 pocos e preparado um meio de distribuicdo em tubos eppendorf ® contendo uma
solucédo de 1 mL composta por 900 uL de BHI 10% e 100 pL da suspensao bacteriana. A
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placa de microdiluigao foi preenchida no sentido numérico, adicionando 100 uL da solugao
de distribuicdo em cada cavidade, posteriormente foi realizada a microdiluicado seriada
com 100 uL da solugao teste, com concentragdes finais variando de 512 a 8 ug/mL, até
a penultima cavidade, pois a ultima foi destinada ao controle do crescimento microbiano.
Em seguida as placas foram incubadas durante 24 h a 35° C. Para leitura das placas, foi
adicionado 20 uL de resazurina, e apés 1 hora em temperatura ambiente realizada a leitura.

Avaliacao do efeito modificador da agao antibiética

Para avaliar o potencial da substancia como modificadora da resisténcia aos
antibidticos, foi utilizado o método proposto por Coutinho et al. (2008) onde a solugao
foi testada em concentragédo subnibitéria. O meio de distribuicdo foi preparado em tubos
eppendorf® contendo cada BHI 10% + 150 pL da suspensdo bacteriana + substancia,
atingindo 1,5 mL de solug&o. Para controle, a solugéo de 1,5 mL continha apenas BHI 10%
+ 150 pL de suspensdo microbiana. A placa de microdiluigcdo foi preenchida no sentido
alfabético, adicionando 100 pL da solugéo de distribuicdo em cada cavidade, em seguida
fazendo microdiluicdo seriada (proporgao 1:1) com 100 uL da droga (antibiético), até a
penultima cavidade, posteriormente as placas foram incubadas a 37° C por 24 horas. A
concentragao dos antibidticos variou gradualmente de 1024 a 1 pg/mL. Aleitura foi realizada
através da adicio de resazurina.

Analise estatistica

Os resultados foram obtidos em triplicata e a analise estatistica foi realizada através
do teste duas vias ANOVA, tendo como dados centrais as médias geométricas e o desvio
Padrdao da média, em seguida o teste de Bonferroni post hoc (onde p < 0,05 e p 0,05 ndo
significativos). Foi utilizado software GraphPad Prisma 8.0.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Atividade antibacteriana

Ao analisar a concentragao inibitéria minima (CIM) do OFFMF contra bactérias
padrao e multirresistentes de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa obteve-
se resultados de = 1024 pg/mL (Tabela 2), mostrando-se nao serem clinicamente relevante.
Nobre et al. (2018) e Pereira et al. (2018) obtiveram resultados semelhantes ao avaliarem a
atividade antimicrobiana do 6leo da polpa do fruto de buriti sobre bactérias gram-positivas
e gram-negativas.
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Tabela 2: Valores de concentragéo inibitéria minima (CIM, yg/mL) do OFFMF.

Bactérias S.A ATCC 259923 SA 10 P.A ATCC 99027 PA 24

MIC (ug/mL) > 1024 > 1024 > 1024 > 1024

Legenda: S.A — Staphylococcus aureus; P.A — Pseudomonas aeruginosa.

No entanto, o estudo realizado por Batista et al. (2012), pelo método de difusdo
em agar, demonstrou atividade antibacteriana do dleo de buriti frente cepas de S. aureus,
apresentando halo de inibicdo de 11,1 mm. O estudo realizado por Silveira et al. (2005) com
extratos etandlico e hexanico dos frutos de buriti, mostrou efeito altamente inibitério dos
extratos contra S. aureus e P. aeruginosa.

De acordo com Chaves et al. (2016) a divergéncia entre os resultados deste e de
outros estudos pode estar relacionada ao método utilizado para determinar a atividade
antimicrobiana, ao perfil fenotipico das cepas utilizadas, assim como também, a regiao
geografica e as caracteristicas ambientais as quais as plantas foram expostas, o que
poderia afetar as atividades bioldgicas da planta.

Efeito modulador do é6leo fixo do fruto de M. flexuosa

O efeito modulatéorio do OFFMF foi testado em associacdo com os antibidticos:
eritromicina, gentamicina e norfloxacino com o objetivo de avaliar uma possivel interagao
entre eles, afim de observar possivel efeito sinérgico ou antagbnico frente as cepas
multirresistentes S. aureus 10 e P. aeruginosa 24.

Ao analisar os resultados obtidos, verificou-se que o0 OFFMF quando associado a
eritromicina para S. aureus 10, apresentou resultados irrelevantes em relacdo ao controle,
com auséncia de sinergismo e antagonismo para a linhagem testada. Porém, quando o
oleo foi associado a gentamicina, o composto apresentou sinergismo reduzindo a CIM do
antibiotico de 16 pg/ml para 2 yg/ml. O mesmo efeito foi observado quando o dleo foi
associado ao norfloxacino, com reducdo da CIM de 203 pg/ml para 161, 2 ug/ml.

Corroborando com os resultados desse estudo, Pereira et al. (2018) obtiveram efeito
sinérgico do 6leo de buriti em S. aureus SA-10 com reduc¢do da CIM da gentamicina e
amicacina em 40,00% e 60,55%, respectivamente. O estudo de Leite (2020) utilizando
compostos bioativos do fruto do buriti extraidos por etanol e um sistema de solventes
supramoleculares (SUPRAS), também demonstrou que a atividade moduladora do extrato
casca supra e extrato polpa supra do fruto de buriti, potencializou a agdo dos antibiéticos
norfloxacino e gentamicina contra S. aureus 10, P. aeruginosa 24 e E. coli 06.

O estudo realizado por Morais et al. (2022) também revelou atividade moduladora,
utilizando a gentamicina combinada com 6leo bruto de buriti e uma nanoencapsulagao de
oleo de buriti (OPG) para S. aureus os autores obtiveram um antagonismo caracterizado por
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um aumento de MIC de 100% em ambos os casos demonstrados. Ainda sobre os resultados
do estudo de Morais et al. (2022) ao avaliar o norfloxacino sozinho, quando comparado com
o norfloxacino combinado com 6éleo bruto de buriti, os autores verificaram que ndao houve
atividade moduladora para S. aureus com diferenga estatisticamente significativa (p>0,05),
no entanto, a atividade antibiética combinada com OPG diminuiu a MIC em 50%.

Os resultados, para P. aeruginosa, mostram efeito sinérgico do OFFMF com todos os
antibioticos testados, reduzindo a MIC, em associagdo com a eritromicina de 16 pg/ml para
5 pg/ml, da gentamicina de 256 ug/ml para 64 ug/ml e o norfloxacino de 128 ug/ml para 32
pg/ml.

O estudo de Morais et at. (2022) também apresentou efeito sinérgico, a associagao
entre o norfloxacino combinado com dleo de buriti e uma encapsulagao do 6leo de buriti
(OPG) teve maior inibicdo para P. aeruginosa do que norfloxacino isoladamente, com
diferenca estatistica entre elas (p<0,05) e reducédo de 99% na MIC com OPG e 97% com
oleo bruto de buriti, além disso, a gentamicina apresentou diferenga significativa nas duas
combinagdes (com o6leo livre e OPG), nas quais houve reducao de 50% na MIC.

Ja no estudo realizado por Leite (2020) observou-se um efeito antagdnico
na associagcdo do extrato casca supra dos frutos de buriti com gentamicina frente a P.
aeruginosa 24, de acordo com o autor, um dos mecanismos que podem explicar este
efeito antagbnico é a quelagao do antibidtico por constituintes dos extratos, inibindo assim
a sua acgao. Quando os mesmos extratos foram associados ao norfloxacino, houve uma
potencializagao da atividade antibidtica.

O OFFMF mostrou melhores resultados para S. aureus quando associado a
gentamicina, do que quando combinado a eritromicina ou ao norfloxacino. Ja para P.
aeruginosa, o composto mostrou valores bem significativos de modulagéo, apresentando
reducao de MIC para todos os antibidticos testados.

Na literatura ndo foram encontrados dados sobre a associagao do OFFMF e a eritromicina.
No entanto, apesar dos dados irrelevantes obtidos com a associacdo do OFFMF e a
eritromicina frente a S. aureus, 0 mesmo composto frente a P. aeruginosa, potencializou a
acao do antibidtico, com uma reducao de MIC de 68,75%. Esses resultados demonstram que
o efeito modulador dos 6leos pode variar dependendo do antibidtico e da cepa bacteriana
testada (OLIVEIRA et al., 2006).

De acordo com Batista et al. (2012) o efeito antibacteriano de produtos de origem
vegetal é mais intenso sobre bactérias gram-positivas do que sobre gram-negativas,
devido as peculiaridades da conformacao estrutural da parede celular dessas bactérias.
Entretanto, neste estudo o OFFMF mostrou atividade inibitoria contra cepas gram-positivas
e gram-negativas. Diante disso, € possivel concluir que mesmo nao sendo encontrado
resultados relevantes para o uso isolado do OFFMF como antibacteriano, o composto
quando associado a antibidticos foi capaz de reduzir a MIC das drogas testadas, reduzindo
assim, a dose necessaria para inibir microrganismos multirresistentes.
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CONCLUSAO

O dleo fixo de buriti potencializou a agao dos antibidticos frente as cepas testadas,
diminuindo a dose necessaria para inibir micro-organismos multirresistentes, configurando-
se como um trabalho inovador e possivel contribuinte para novas formulacdes farmacéuticas.
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