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Resumo: Os antimicrobianos convencionais sdo frequentemente prescritos no tratamento de infecgdes bacterianas,
localizadas como na cavidade oral e sistémicas, porém tem-se uma preocupagdo quanto ao seu uso rotineiro devido a
resisténcia bacteriana e efeitos colaterais no organismo, fazendo assim necessario a busca por novas vias de tratamento.
Esse estudo tem por objetivo avaliar a atividade antibacteriana do 6éleo essencial da Lavandula Hibrida Grosso quando
associado ao antimicrobiano ampicilina contra cepas de S.aureus. O caréter antibacteriano do 6leo essencial da
Lavandula Hibrida Grosso foi quantificado e qualificado, pela técnica de microdiluicdo em caldo para a obtencdo da
CIM (Concentracdo Inibitoria Minima). Em seguida realizou-se a associacdo do 6leo essencial com o antimicrobiano
ampicilina (10 pg/mL). A CIM (Concentragdo Inibitéria Minima) foi de 128 pg/mL para a cepa em analise. Quanto a
associacao, foi observado um efeito sinérgico ao se associar a ampicilina com o 6leo essencial da Lavandula Hibrida
Grosso. Portanto, observou-se um efeito sinérgico ao se associar o 0leo essencial em estudo com o antimicrobiano
ampicilina.

Palavras-chaves: Antimicrobianos. Fitoterapia. Microbiologia.

Abstract: Conventional antimicrobials are often prescribed in the treatment of bacterial infections, located as in the oral
cavity and systemic, but there is concern about their routine use due to bacterial resistance and side effects in the body,
making it necessary to search for new ways of treatment. This study aims to evaluate the antibacterial activity of the
essential oil of Lavandula Hibrida Grosso when combined with the antimicrobial ampicillin against S. aureus strains.
The antibacterial character of the essential oil of Lavandula Hibrida Grosso was quantified and qualified by the broth
microdilution technique to obtain MIC (Minimum Inhibitory Concentration). Then, the essential oil was combined with
the antimicrobial ampicillin (10 pg / mL). The MIC (Minimum Inhibitory Concentration) was 128 pg / mL for the strain
under analysis. As for the association, a synergistic effect was observed when associating ampicillin with the essential
oil of Lavandula Hybrid Thick. Therefore, a synergistic effect was observed when associating the essential oil under
study with the antimicrobial ampicillin.
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INTRODUGCAO

Os antimicrobianos sintéticos consistem em
um das principais drogas utilizadas no tratamento de
infeccdes bacterianas, entretanto a utilizacdo feita de
forma indiscriminada e por um longo periodo de tempo
consiste um dos principais fatores responsavel pelo
surgimento de bactérias multirresistentes (VINCENT
et al., 2009).

Associado a isso, ha uma diminuicdo da
disponibilidade de novos antimicrobianos no setor
comercial, devido ao rapido surgimento de cepas
resistentes as novas drogas, 0 que provavelmente
desestimula mais investimentos (ROSENTHAL et al.,
2012), tornando-se necessario vias alternativas no
tratamento das doencas bacterianas, entrando nesse
contexto a fitoterapia.

A prética do cultivo, comércio e uso de
plantas medicinais como escolha no tratamento e cura
era considerada préticas usadas apenas pelas as
populaces mais carentes, porém hoje tem aumentado
em todas as classes sociais das mais diversas regides
do mundo, no Brasil, 80% da populagdo tém como a
principal fonte de recurso terapéutico, as plantas
medicinais (MACIEL et al., 2002).

Dentre os produtos naturais mais estudados
pela fitoterapia destacam-se 0s Oleos essenciais,
compostos provenientes do metabolismo secundérios
das plantas, apresentam inimeras propriedades
farmacoldgicas confirmadas tais como: antibacterianas,
antifingicas, antivirais, antiparasitarias,
antitoxigénicas, antissépticas, anestésicas,
anticancerigenas e antioxidantes além de serem
importantes fontes de novos farmacos (SANTOS et al.,
2015; MAURYA et al., 2014; FRIKECHE et al., 2015;
FERNANDES JUNIOR et al., 2014: FERNANDES,
2017).

A Lavandula Hibrida, também conhecida
como Lavandin é uma espécie derivada da unido da
Lavandula angustifélia Miller com a Lavandula
latifélia Linn, apresentando as variedades Abrialli,
Grosso, Provence, Impress purple, e Super. Dentre as
quais, a espécie que mais apresentou capacidade
antimicrobiana foi a variedade Grosso. A Lavandula
Hibrida, é caracterizada por um contetido elevado de
linalol, acetato de linalol, borneol, canfora, S-pineno,
a-pineno e 1,8-cineol no seu dleo essencial (UPSON et
al., 2004; RODRIGUEZ FLORES et al., 2014)

Com base no exposto anteriormente, este
estudo tem como objetivo avaliar a atividade
antibacteriana do 6leo essencial da Lavandula Hibrida
Grosso quando associado ao antimicrobiano ampicilina
contra cepas de Staphylococcus aureus (S. aureus).

MATERIAL E METODO

e  Substancias-teste

O 6leo essencial de Lavandula Hibrido Grosso foi
adquirido da Industria Via Aroma® (Porto Alegre -
RS). Para a realizacdo dos ensaios farmacolégicos, a
substancia foi solubilizada em DMSO e diluida em
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dgua destilada. A concentragio de DMSO
(dimetilsulfoxido) utilizada foi inferior a 0,1% v/v.
e Antimicrobiano sintético

Foi selecionado no presente estudo o antibidtico
ampicilina (10 pg/mL). A concentragdo contida no
disco de antibidtico € uma concentracdo padréo
determinada pelo CLSI. (CLINICAL AND
LABORATORY STANDARD INSTITUTE, 2003). O
estudo de observacdo de sensibilidade da cepa
bacteriana frente ao antibidtico foi realizado através da
técnica de difusdo em meio sé6lido utilizando-se discos
de papel de filtro (Newprov®) (VANDEPITTE et al,,
1994).

e Espécie Bacteriana e Meio de cultura

O microorganismo utilizado foi a cepa clinica de
Staphylococcus aureus (SA 101), proveniente do
Laboratério de Microbiologia da Unidade Académica
de Ciéncias Biologicas do Centro de Salde e
Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina
Grande.

A cepa foi mantida em meio Agar Muller Hinton
(AMH) a uma temperatura de 4 °C, sendo utilizado
para os ensaios repiques de 24 horas em AMH
incubados a 35 °C. No estudo da atividade
antimicrobiana foi utilizado um indculo bacteriano de
aproximadamente 1,5 x 10° UFC/mL padronizado de
acordo com a turbidez do tubo 0,5 da escala de
McFarland  (CLEELAND;  SQUIRES,  1991;
HADACEK; GREGER, 2000).

e Determinacdo da Concentracdo Inibitéria
Minima (CIM)

A concentragdo inibitéria minima do Oleo foi
determinada pela técnica de microdiluicdo em caldo.
(CLEELAND; SQUIRES, 1991; HADACEK;
GREGER, 2000). Foi utilizada uma placa de 96
orificios estéreis e com tampa. Em cada orificio da
placa, foi adicionado 100 uL do meio liquido Muller
Hinton (MH) duplamente concentrado. Em seguida,
100 pL da emulsdo do 6leo na concentragdo inicial de
2048 pg/mL (também duplamente concentrado), foram
dispensados nas cavidades da primeira linha da placa.
E por meio de uma diluicio seriada em razéo de dois,
foram obtidas as concentracGes de 1024, 512, 256, 128,
64,32, 16, 8 ¢ 4 pg/mL, de modo que na primeira linha
da placa encontra-se a maior concentragdo e na Ultima,
a menor concentragdo. Por fim, foi adicionado 10 pL
do inéculo de aproximadamente 1-5 x 10° UFC/mL da
espécie bacteriana nas cavidades.

Paralelamente, foi realizado o mesmo ensaio
com o antibacteriano cloranfenicol, o controle positivo.
Um controle de microorganismo foi realizado
colocando-se nas cavidades 100 uL do mesmo MH
duplamente concentrado, 100 pL de agua destilada
estéril ¢ 10 pL do inoculo de cada espécie. Para
verificar a auséncia de interferéncia no resultado pelos
solventes utilizados na preparacdo da emulséo, no caso
0 DMSO, foi feito um controle no qual foi colocado
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nas cavidades 100 pL do caldo duplamente
concentrado, 100 uL de DMSO e 10uL da suspensdo
bacteriana. Um controle de esterilidade do meio
também foi realizado, onde foi colocado 200 pL do
MH em um orificio sem a suspensdo das bactérias.

A placa foi assepticamente fechada e incubada a
35°C por 24hs em seguida foi realizada a leitura da
CIM para 0 monoterpeno e o antibacteriano a qual foi
definida como a menor concentragdo capaz de inibir
visualmente o crescimento bacteriano verificado nos
orificios quando comparado com o crescimento
controle.

e Estudo da interferéncia do 6leo essencial
sobre o efeito de antimicrobianos sintético

O estudo da interferéncia do dleo essencial
sobre a efetividade dos antimicrobianos foi realizado
através da técnica de difusdo em meio s6lido utilizando
disco de ampicilina. O disco contendo o
antimicrobiano na sua respectiva concentracdo foi
embebido com 20uL da CIM do 6leo essencial, e em
seguida colocado em placa de Petri estéril contendo
agar Muller-Hinton inoculado com 1mL da suspensédo
bacteriana. Ap6s incubagdo das placas a 37°C por 48
horas, foi observada a interferéncia da CIM dleo
essencial sobre o efeito do antimicrobiano sobre a cepa
bacteriana ensaiada. Foi considerado como efeito
sinérgico, quando o halo de inibicdo do crescimento
microbiano formado pela associacdo teve um didmetro
> que 2mm, quando comparado com o halo de inibigdo
formado pela acdo do antimicrobiano isoladamente.
Quando a formacéo de halo de inibicdo decorrente da
associacdo fosse de um didmetro menor daquele
desenvolvido pela acdo isolada do antimicrobiano, era
considerado efeito antagdnico. Foi considerado como
efeito indiferente, quando o de halo de inibigdo
consequente a associacdo tivesse um diametro igual

aquele consequente da aplicacdo isolada do
antimicrobiano (CLEELAND; SQUIRES, 1991).
Todos os ensaios foram realizados em duplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos Ultimos anos, o interesse pelos
medicamentos de origem natural cresceu muito sendo
acompanhado por um elevado investimento no setor da
pesquisa, mostrando que a cultura popular deve ser
valorizada e mantida, diante de todo o acervo de
conhecimento sobre os tratamentos de salde praticado
pelos povos de influéncias indigena, afro-brasileira,
oriental, além dos sertanejos e ribeirinhos (RATES,
2001; LIMA; DIMENSTEIN, 2006; OLIVEIRA,
2005).

Mesmo ndo sendo bem visto pela indUstria de
perfumes devido a sua grande quantidade de 1-8 cineol
e de canfora, o 6leo essencial de Lavandula Hibrida
Grosso tornou-se atrativo para a inddstria farmacéutica
por apresentar capacidade de agir como um
componente antimicrobiano visto em estudos sua a¢do
contra microorganismos tais como bactérias gram
positivo, a exemplo a S. aureus (TARDUGNO et al.,
2019).

A anélise dos resultados mostram que a CIM
(Concentracao Inibitéria Minima ) foi de 128 pg/mL
para a cepa analisada. Em relagéo a associa¢éo do dleo
essencial de Lavandula Hibrida Grosso com o
antibiético ampicilina, mostrou um aumento do
tamanho do halo de inibicdo do antimicrobiano, sendo
esse resultado obtido a partir da analise comparativa
entre o halo de inibicdo na presenga do antibiotico com
halo de inibicdo na presenca do antibidtico associado
com o 6leo essencial.

Tabela 1. . Interferéncia do 6leo essencial de Lanvandula Hibrido Grosso com o antibi6tico sintético.

Antibiético Microorganismo
Ampicilina Staphylococcus aureus
SA 101
HIATB 14 mm
HIATB + OE 18 mm 1

Legenda: HIATB: halo de inibicdo na presenga do antibitico. OE: 6leo essencial. Efeito sinérgico (1); efeito
antagdnico (|); efeito indiferente (*).

No presente trabalho, observou-se que o 6leo
essencial de Lavandula Hibrida Grosso quando
associado ao antimicrobiano ampicilina apresentou
uma excelente acdo antibacteriana, um efeito sinérgico
ao observar o aumento maior que 2mm do halo de
inibicdo, de acordo com os critérios estabelecidos por
Cleeland ; Squires (1991).
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E comum, relatos de individuos que afirmam
fazer associagbes de plantas medicinais com
medicamentos  sintéticos sem nenhum tipo de
orientagdo profissional. Esta forma de automedicagéo
pode atuar inibindo ou intensificando o efeito
terapéutico dos medicamentos sintéticos, sendo assim
associacdo de plantas medicinais com outros
medicamentos merece ser tratada com cautela devido a
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possibilidade de interferéncia no tratamento de doengas
(NASCIMENTO., et al 2000).

Desse modo, é frequente a realizacdo de
estudos voltados a andlise de associacdes de
substancias naturais com medicamentos convencionais,
como por exemplo, o estudo de Oliveira et al. (2006) o
qual analisou quatro 6leos essenciais de diferentes
espécies vegetais associado com ampicilina contra S.
aureus, nessa analise observou-se que os 6leos Lippia
sidoides,  Plectranthus  amboinicus , Conyza
bonariensis apresentaram efeito sinérgico, enquanto
que 6leo Eucalyptus citriodora mostrou um efeito
antagbnico, demostrando assim que a associacdo de
produtos naturais com antibidticos sintéticos consiste
em uma importante opc¢do terapéutica no combate a
resisténcia de bactérias do género Staphylococcus .

Ainda no estudo de Oliveira et al. (2006) foi
analisada a associacdo da ampicilina com os dleos
essenciais frente a trés outras espécies bacterianas, o
qual demonstrou que os 6leos Lippia sidoides,
Plectranthus amboinicus , Conyza bonariensis e
Eucalyptus citriodora teve efeito sinérgico contra S.
epidermidis e efeito indiferente frente as bactérias P.
aeruginosa e E. coli.

CONCLUSAO

De acordo com os dados obtidos no presente
estudo, pode-se concluir que o 6leo essencial da
Lavandula Hibrida Grosso, se mostrou como um
promissor agente terapéutico contra infeccOes
bacterianas quando associado ao antimicrobiano
sintético, contribuindo de forma positiva para a
indUstria farmacéutica. Entretanto, é necessario mais
estudos que possibilitem o uso dessa forma de
tratamento baseado em um padrdo de eficacia e
seguranga.
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