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RESUMO

Introducio: Staphylococcus aureus € capaz de produzir diversos fatores de viruléncia que
contribuem para a instalacdo e manutengao do processo infeccioso, além de dificultar a agao
de antimicrobianos, comprometendo o tratamento e impactando nas taxas de
morbimortalidade. Dentre esses fatores, destaca-se a capacidade de formagdo de biofilme,
definido como uma comunidade de microrganismos aderidos a uma superficie e envoltos por
uma matriz extracelular polimérica. Diante do crescente niimero de isolados resistentes,
observa-se um interesse cada vez maior pelo desenvolvimento e/ou descoberta de produtos
com ag¢do antimicrobiana, com destaque para compostos naturais, cuja acao medicinal ja tenha
sido comprovada. Objetivos: o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo
integrativa sobre a acdo de compostos naturais na inibicdo da formacdo de biofilme por S.
aureus. Metodologia: O levantamento bibliografico foi feito no periodo de setembro a
novembro de 2021, nas bases de dados Pubmed e Portal de Peridodicos CAPES, utilizando
Descritores em Ciéncias e Saude: biofilm and extracts, anti biofilm activity of natural extracts,
biofilm and S. aureus and natural extracts, biofilm and Gram positive and natural extracts, anti
biofilm and Gram positive and natural extracts. Foram selecionados para andlise artigos
disponiveis na integra, publicados entre 2019 e 2021. Resultados: A busca resultou em 336
artigos, dos quais 42 estavam de acordo com os critérios de inclusdo e foram analisados na sua
totalidade. Dentre as espécies vegetais utilizadas nos estudos, Quercus alba L. (1pug/mL- 50%)
Zygophyllum coccineum L. (3,9 ng/ml) Hypericum lydium (8pg/ml £ 59%) e Nigella sativa
(8ug/mL+ 90%) mesmo em concentragdes baixas dos extratos (menores que 10pg/ml) inibiram
de forma significativa a formagao de biofilme por S. aureus. Conclusido: A partir dos resultados
das pesquisas incluidas nesta revisao, concluimos que compostos naturais de diversas regides
do mundo possuem agao antibiofilme de S. aureus.

Palavras-chave: Anti viruléncia, Biofilme, Produtos naturais, Staphylococcus aureus.



ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus has several virulence factors that contribute to the
installation and maintenance of the infectious process. In addition, it hinders the action of
antimicrobials, compromising treatment and impacting morbidity and mortality rates. The
ability to form a biofilm, a community of microorganisms attached to a surface and surrounded
by a polymeric extracellular matrix, stands out among the virulence factors. Due to the growing
number of resistant isolates, there is an increasing interest in the development and/or discovery
of products with antimicrobial action, with emphasis on natural compounds, which medicinal
action has already been proven. Objectives: the study aims to carry out an integrative review
of the action of natural compounds in the inhibition of biofilm formation by S. aureus.
Methodology: The bibliographic survey was carried out from September to November 2021,
in the Pubmed and CAPES Periodicals Portal databases, using Science and Health Descriptors:
biofilm and extracts, anti biofilm activity of natural extracts, biofilm and S. aureus and natural
extracts, biofilm and Gram positive and natural extracts, anti biofilm and Gram positive and
natural extracts. Articles available in full, published from 2019 to 2021 were selected for
analysis. Results: The search resulted in 336 articles, of which 42 met the inclusion criteria
and were totally analyzed. Among the plant species used in the studies, Quercus alba L.
(1pg/mL- 50%) Zygophyllum coccineum L. (3.9 png/ml) Hypericum lydium (8pug/ml £ 59%)
and Nigella sativa (8ug/mL+ 90%) even at low concentrations of extracts (less than 10pg/ml)
significantly inhibited biofilm formation by S. aureus. Conclusion: We concluded that natural
compounds from different regions of the world have antibiofilm action against S. aureus.
Keywords: Anti virulence, Biofilm, Natural products, Staphylococcus aureus.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos observou-se um aumento da resisténcia aos antimicrobianos por
diversas espécies bacterianas, devido ao uso indiscriminado e incorreto desses farmacos. Em
consequéncia disso, tem-se limitado as opg¢des disponiveis para o tratamento de infecgdes, o
que impacta diretamente no aumento das taxas de mortalidade decorrentes de processos
infecciosos (CHRISTAKI, MARCOU, TOFARIDES, 2020; OLIVEIRA et al., 2019; PRASCH
et al., 2018).

Sabe-se que os fatores de viruléncia contribuem para a patogenicidade dos
microrganismos, aumentando sua capacidade de invasdo tecidual e na evasao de mecanismos
de defesa do hospedeiro, podendo influenciar na reducdo da susceptibilidade aos
antimicrobianos utilizados no tratamento de infec¢oes (WU et al., 2019). Entre os fatores de
viruléncia, pode-se citar, producdo de enzimas, bombas de efluxo, alteragdo de sitio alvo,
formagdo de cépsulas, entre outros (TORTORA, CASE, FUNKE., 2016). Um importante fator
de viruléncia que influencia na a¢ao dos antimicrobianos, ¢ a capacidade de formacgao de
biofilme, definido como uma comunidade de microrganismos que se aderem a uma superficie,
envolvidos por uma matriz extracelular composta por 4gua, polissacarideos, proteinas e acidos
nucleicos, configurando-se em uma estrutura tridimensional (THIBEAUX; KAINIU;
GOARANT, 2020). Os biofilmes podem ser encontrados em superficies bidticas como,
cavidade oral e vias aéreas e em superficies abioticas, a exemplo de dispositivos médicos, tais
como cateter intravenoso e protese ortopédica (POZO, 2018; JAMAL et al., 2018). Vale
ressaltar que mais de 80% das infecgdes causadas por bactérias estdo associadas a formagao de

biofilmes (CASCIOFERRO et al., 2021).

Em um estudo que avaliou a relagdo entre a capacidade de formacao de biofilme e a
resisténcia aos antimicrobianos de espécies Gram positivas isoladas de infecdes do trato
urindrio (ITU), analisou que isolados produtores de biofilme apresentaram resisténcia a um
maior numero de antimicrobianos, sugerindo que pode haver uma relagdo entre a capacidade
de formacao de biofilme e a resisténcia a essas drogas (SHRESTHA; BARAL; KHANAL.
2019).

Staphylococcus aureus ¢ um patdgeno oportunista responsavel por inlimeras infecgodes
relacionadas a assisténcia a satde (IRAS), tais como: osteomielite, artrite séptica, endocardite,

pneumonia, bacteremia, bem como varias infecgdes relacionadas a implantes (biomateriais
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inseridos, cateter intravasculares, implantes dentarios, valvulas proteicas implantes
ortopédicos) (WOJCIK-BOJEK, 2021;LEITE et al., 2020). Dentre os inimeros fatores de
viruléncia que S. aureus ¢ capaz de produzir, destaca-se a formagdo de biofilme, que além de
contribuir no processo de adesdo celular, dificulta a agdo de antimicrobianos, ao impedi-los de
acessar a cé€lula bacteriana (IDREES et al., 2021). Um estudo com pacientes acometidos por
queimaduras, mostra que 60% da mortalidade dos mesmos ¢ ocasionada pela formacdo de
biofilme, e S. aureus ¢ um dos principais responsaveis pela formagao de biofilme nesses tecidos

danificados pela queimadura (THOMAS e THOMAS., 2021).

Motivados pelo aumento de infecgdes por microrganismos resistentes, e
consequentemente pela limitagdo de antimicrobianos disponiveis para tratamento,
pesquisadores tém buscado novas opgdes terapéuticas com agdo antimicrobiana e anti
viruléncia, especialmente entre compostos naturais (LAWAL et al., 2018). E sabido que o uso
de plantas para o tratamento de doengas ¢ uma pratica milenar, havendo relatos da sua
utilizacdo desde os anos 3000 a.C. (ZUCCHI et al., 2013), a qual ¢ amplamente difundida pela
cultura popular e tem chamado a atencdo de pesquisadores do mundo todo e da industria
farmacéutica. Isso porque, muitas das indicagdes populares para utilizagao no tratamento de
doengas dos mais diversos tipos tém tido sua eficécia cientificamente comprovada (DUTRA et
al., 2016; MOREIRA et al., 2010). Dentre as a¢des medicinais comprovadas de compostos
naturais estdo: anti-inflamatoria, analgésica, anticancerigena e antimicrobiana (BEZERRA

FILHO et al., 2020).

Portanto, estudos buscam verificar a acdo de extratos de diversas partes de plantas
(folhas, flores, sementes, frutos, raizes, entre outros) com objetivo de analisar essas estruturas
e/ou compostos que apresentam uma eficacia significativa na eliminagdo de agentes
infecciosos, em destaque a bactéria S. aureus. Ademais, sugere-se que a acao antimicrobiana e
anti viruléncia podem estar relacionadas, pois a atenuag@o ou inibi¢cdo da viruléncia torna-se
um agente facilitador, para que compostos e/ou farmacos possam evitar que infec¢des cronicas

sejam desenvolvidas (WEIGELT et al., 2020).
2 OBJETIVOS

Elencar os trabalhos que avaliaram a agdo antibiofilme de extratos de compostos

naturais frente a cepas de referéncia e isolados clinicos de Staphylococcus aureus.
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3 MATERIAL E METODOS

Este estudo ¢ uma revisao bibliografica que utilizou como método a revisao integrativa
da literatura. A revisdo integrativa retine e resume o que ha na literatura cientifica sobre um
determinado tema, através da sistematizagdo de evidéncias cientificas, como forma de

colaborar com o desenvolvimento de ideias mais precisas do que aquelas ja existentes.

A realizacdo deste estudo ocorreu em seis etapas: A) estabelecimento da questdao
norteadora e dos objetivos; B) defini¢do de critérios de inclusdo e exclusdo das publica¢des; C)
busca ou amostragem na literatura; D) coleta de dados dos artigos; E) avaliago e categorizacao
dos estudos; F) discussdo dos resultados e apresentacdo da revisdo integrativa (MENDES;

SILVEIRA; GALVAO, 2008; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A busca por artigos cientificos que avaliaram a a¢do de compostos naturais na inibi¢ao
da formagao e/ou erradicag@o do biofilme de Staphylococcus aureus foi realizada nas principais
bases de dados da arca da satide: Pubmed e Portal de Periodicos CAPES, entre os meses de

setembro a novembro de 2021.

A pergunta que orientou este levantamento bibliografico foi: Compostos naturais sao

capazes de inibir a formacao de biofilme por Staphylococcus aureus?

Para este levantamento foram utilizados Descritores em Ciéncias e Saude (Decs) e
Medical Subject Headings (MeSH), através dos operadores booleanos AND e OR elencados a
partir de uma busca na base de dados Lilacs, os quais estdo listados a seguir: biofilm and
extracts, anti biofilm activity of natural extracts, biofilm and Staphylococcus aureus and natural
extracts, biofilm and Gram positive and natural extracts, anti biofilm and Gram positive and
natural extracts. Os descritores foram utilizados em inglés e portugués para realizacdo do

levantamento bibliografico.

Os artigos resultantes da busca nas bases de dados passaram por uma avaliagdo
preliminar, sendo analisados titulos e resumos com intuito de verificar se o estudo aborda a
tematica que foi proposta nesta revisdo. Nos estudos em que a leitura do titulo e resumo nao
foram suficientes para a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foi realizada a leitura

da publicacao na integra.
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Foram incluidos nesta revisao estudos publicados entre janeiro de 2019 e novembro de
2021 em lingua portuguesa (Brasil), inglé€s e espanhol, cujo acesso esteja disponivel na integra
nas bases de dados utilizadas. Do mesmo modo, foram excluidos desta pesquisa, artigos de
revisdo de literatura, relatos de casos, dissertagdes, teses, e os artigos em duplicidade, bem
como estudos que avaliem a acao de compostos naturais sobre outros fatores de viruléncia, que

nao a formagao de biofilme.

Para a coleta dos dados a serem apresentados nesta revisdo, foram avaliadas as seguintes
informagdes: ano de publicacdo do estudo, autores e local em que o estudo foi desenvolvido,
tipo do estudo, metodologias aplicadas, compostos avaliados, bem como sua origem e

composicdo quimica e conclusdo dos autores (URSI; GAVAO, 2006).

Os resultados desse levantamento bibliografico foram apresentados em tabelas e
expressos em frequéncias absolutas e relativas. J& a discussao dos resultados foi feita através
da comparagdo com dados da literatura, e conforme o tipo de estudo e a metodologia
empregada, relacionando os estudos de acordo com os objetivos elencados na proposta, e sua

possivel interpretacao e viabilidade de aplicacdo como terapia alternativa e/ou complementar.
4 RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o resultado do levantamento de artigos nas bases de dados
selecionadas. No total, a busca resultou em 336 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusao, 42 trabalhos foram considerados elegiveis para andlise, dos quais 13
(30,95%)foram publicados em periddicos voltados para area de microbiologia, nove (21,42%)
em revistas de medicina, sete (16,67%) em revistas de quimica, seis (14,28%) em periddicos
da area de alimentos,farmacia (4-9,5%), biologia (2-4,76%), e biotecnologia (1-2,38%).

Referente ao microrganismo S. aureus, 27(64,28%) verificaram a acdo antibiofilme
frente a cepas de referéncia, 7(16,67%) de amostras clinicas. Dos estudos restantes, 7(16,67%)
utilizaram isolados clinicos e cepas de referéncia, dentre os isolados hospitalares 14,28%(1) foi
isolado do trato respiratério, os demais (6-85,71%) nao foram identificados. Por fim, 1 (2,32%)
nao apresentou a origem da espécie. Apds a verificagao das metodologias, foi observado que,
28 (66,67%) estudos avaliaram a a¢do antibiofilme de acordo com sua biomassa € 5 (11,90%)
pela atividade metabdlica, bem como 4 (9,52%) avaliaram a biomassa e atividade metabélica,

3 (7,14%) viabilidade celular, e por fim, 2 (4,76%) avaliou a matriz extracelular. A tabela 1
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apresenta a relagao dos resultados obtidos a partir das metodologias e os diluentes utilizados

em todos os trabalhos incluidos na revisao.

Artigos encontrados
PubMed: 211
Portal capes: 125
Total: 336

l

critérios de inclusdo

e Artigos do ano de 2019 a 2021;
e Estudos que avaliaram a ag¢do anti biofilme de
extratos vegetais frente Staphylococcus aureus.

l

Critérios de exclusdo

l

e Mecanismo anti biofilme ndo avaliado;
e Avaliagao da atividade anti viruléncia de moléculas
isoladas de plantas;
e Aplicagdo das plantas para uso veterinario
e Artigos duplicados
Total de artigos excluidos: 294

l

Artigos selecionados: 42

Figura 1: estudos elencados para a revisao, apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e

exclusio.
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Staphylococcus
aureus

Isolado clinico
Multidroga
resistente (MDR).
Department of
Microbiology,
Government
College University
Faisalabad,
Pakistan

ATCC 29213,
isolados clinicos
Staphylococcus

resistente a
meticilina
(MRSA)-Cukurova
University Balcali
Hospital

ATCC 29213
ATCC 43300

MRSA-H9

ATCC 35556

ATCC 6538

ATCC 25923

Componente do
biofilme
analisado para
verificar a acao
do extrato

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Atividade
metabodlica

Amostra
vegetal e suas
respectivas
partes
utilizadas

Fagonia
indica- raiz e
partes aéreas

Hypericum
lydium-flor

Viburnum
opulus-casca e
fruto

Opuntia ficus-
indica L. Mill-
cladodios

Rhamnus
pirenoides-
caule e fruto

Allium
ampeloprasum
var. holmense-
bulbos e partes

aéreas

Valores de
concentracoes
e
Porcentagens
de inibicao
(%)

*-71,84%

8ug/ml +£59%

500pg/ml -
24%

1000pg/ml -
80%

Tmg/mL- +
85%

2 mg/mL-
85,01%

Diluente

cloroféormio

etanol

etanol

metanol

etanol

metanol

Referéncia

Aslam et al .,
2020

Aygul e
Serbetgi.,
2020

Bojek et al.,
2020

Blando et al.,
2019

Campbell et
al., 2019

Caputo et al.,
2020
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ATCC 25923

UAMS 1, UAMS

929, NRS385,

AH1747, AH1677,
AH430, AH1872

Isolados resistentes

SA010
SA007
Sa3
Sal

ATCC 29213

ATCC 25923,
MRSA

ATCC 29213

ATCC 25923

CA-MRSA
HA-MRSA

Universidade

Federal de Grandes

Dourados

ATCC 25923

ATCC 25923

MRSA e MSSA -
isolado clinico

Hospital in Gdansk

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Atividade
metabolica e
Biomassa

Matriz
extracelular

Biomassa

Allium spp.-
bulbos

Quercus alba
L.-casca

Humulus
lupulus L- toda
a planta

Olea europaea
L.-folha

Syzygium
legatii.-folha

Citrus medica
L.,Citrus
bergamia-

casca e polpa

Cochlospermu
m regium-
folhas

Nigella sativa-
semente

62,5 pg/mL-
66,8%

Ipg/mL- 50%

16 pg/mL +
95,33 a
97,49%

128 pg/mL-
83 a93%

*-86%

6 mg/g - 90%

250pg/mL-**

8ug/mL+ 90%

agua

metanol

etanol

metanol

acetona

Aquoso

dioxido de

carbono

Danquabh et
al., 2021

Dettweiler et
al., 2019

Di Lodovico
et al., 2020

Edziri et al.,
2019

Famuyide et
al., 2019

Fratianni et
al., 2019

Galviao et al.,
2020

Gawron et
al., 2019
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ATCC 6538

ATCC 43300

ATCC 29213

MRSA 8

ATCC 25923

ATCC 29213

ATCC 25923

ATCC 25923

Isolado clinico:

ferida, abscesso,

urina sangue e
lavado bronco
alveolar.

Microbiology
laboratory of
Afzalipour and

Shafa hospitals of
Kerman province,

Iran

ATCC 33591

USA 300

ATCC 11632

ATCC 29213

Atividade
metabolica e
Biomassa

Atividade
metabodlica

Viabilidade
celular

Biomassa

Biomassa

Atividade
metabodlica

Biomassa

Biomassa

Krameria
lappacea-raiz

Apis mellifera-
toda a planta

Iris spp.-folha,
rizoma e raiz

Bistorta
officinalis-

rizoma

M. communis-
folha

Warburgia
ugandensis-
folha

Terminalia
chebula-casca

Montrichardia
linifera-folha

256,00 ng/mL-
60 - 90%

128 pg/mL +
60%

666.7 mg/L- +
57%

50pg/mL +
60%

0,195 mg/ml -
85%

1 mg/mL +
82%

0,3 mg/mL =+
78%

250 pg/mL +
62%

etanol

metanol

etanol

etanol

etanol e
acetona

etanol

etanol

Genovese et
al., 2021

Grecka et al.,
2019

Hoang et al.,
2020

Jovanovic et
al., 2020

Khaleghi e
Khorrami.,
2021

Kipanga et
al., 2019

Lietal.,
2019

Lima et al.,
2021
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MRSA isolado de
pacientes com HIV

ATCC 29213

ATCC 1189

ATCC 29213

Isolado clinico
MRSA

ATCC 6538 ATCC
25904

Isolado clinico
MRSA (ACL 51)

Isolado clinico-
Medical
Microbiology
Laboratory,
Bharathidasan
University,
Tiruchirappalli,
India

UAMS-929,
UAMS-1

Matriz
extracelular

Biomassa

Atividade
metabolica e
Biomassa

Atividade
metabolica

Biomassa

Atividade

metabolica e

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Biomassa

Moringa

stenopetala-

folha

Newtonia

hildebrandtii

Newtonia
buchananii-
folha

Carum

copticum- toda

a planta

Zygophyllum
coccineum L-
partes aéreas

Vitis vinifera -
semente

Laurus nobilis
L-%%%

Eucalyptus
sideroxylon-
flor

Psidium.

guajava- folhas

Sanguisorba
officinalis- raiz

1000 pg/ml-**

85%

25 mg/ml +
59% formacéo

12,5 mg/ml +
62%
erradicagdo

3,9 pug/ml-**

*.78,26%

100 pg/ml +
55a69%

50 pg/ml-
95,9%

1 mg/ml -
76,83%

32 pg/ml-**

etanol

metanol

etanol e

metanol

etanol
aquoso

metanolico

hexano

bruto

etanol

etanol

Manilal et
al., 2020

Motlhatlego
etal., 2020

Mohammadi
etal., 2019

Mohammed
etal., 2021

Mousawi et
al., 2019

Molina et al.,
2020

Okba et al.,
2021

Prabu e
felciya et al.,
2020

Puetal.,
2020
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MRSA USA300

MRSA (ATCC

33591)

ATCC 11632

MRSA isolado
clinico

Isolado clinico

ATCC 29293

NBRC 13276

ATCC 25923

ATCC 6538

Isolado clinico-
MRSA

1llicium verum-
frutos

Biomassa

Biomassa Punica
granatum L-

fruto e casca

Biomassa Sapindus
mukorossi-
sementes e po

de pericarpo

Biomassa Ononis spinosa
L- partes

aéreas

Biomassa Anthriscus
cerefolium-

partes aéreas

Apis mellifera
L-todaa
planta

Biomassa

Viabilidade
celular

Eucalyptus
globulus -***

Luma

Viabilidade

celular apiculata e

Cryptocarya
alba- fruto

Biomassa Citrus medica
L. var.
sarcodactylis -

toda a planta

Atividade
metabodlica

Dracocephalu

m moldavica
L-*%*

0,625 mg/ml +
60%

*-15,65%

250 pg/mL-
82%

5 mg/ml- 80%

1,25 mg/ml
69,88%

*-80%

393pg/mL-
99,4%

0,229 mg/ml-

*%

2 mg/ml £
100%

200 pg/mL-
63%

metanol

metanol

metanol

metanol

metanol

etanol

etanol

metanol

etanol

etanol

Salem et al.,
2021

Safdar et al.,
2021

Selvaraj et
al., 2021

Stojkovic et
al ., 2020

Stojkovic et
al., 2021

Suran et al.,
2021

Tsukatani et
al., 2020

Viktorova et
al., 2020

Wang et al.,
2019

Yuetal.,
2019
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Isolado clinico - Biomassa Citrus sinensis- 50 pg/mL-59% etanol Zubair., 2020
diversos hospitais casca e fruto
de Tabuk,
Kingdom of Saudi
Arabia

Tabela 1: Origem dos microrganismos e¢ os melhores resultados diante das menores
concentracdes dos extratos referentes as aplicagdes metodoldgicas de todos os estudos
elencados na revisao.

Legenda: dados ndo informados sobre a concentragdo de inibi¢do (*), dados ndo
relatados sobre a porcentagem de inibi¢ao (**), amostra vegetal ndo relatada (***) diluente ndo

relatado (-), origem da bactéria ndo relatada (#).

5 DISCUSSAO

A busca por compostos naturais com agdo antimicrobiana tem aumentado nas ultimas
décadas, como consequéncia da ocorréncia de infecgdes por microrganismos resistentes
(ABEDINI et al., 2020). Ademais, estudos também tém avaliado a acdo anti viruléncia de
compostos com a¢do medicinal ja conhecida, com o objetivo de impedir ou reduzir a produgao
desses fatores que impactam de forma significativa na patogenicidade do microrganismo e,
consequentemente, pode-se alcangar o sucesso no tratamento do processo infeccioso (ALAJMI
et al., 2017; SHITYAKOV et al., 2019). Deste modo, compostos naturais podem ser uma
estratégia no tratamento de infeccgdes, seja utilizado de forma isolada ou como adjuvante

(MISHRA et al., 2020).

5.1 A viruléncia de Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus € um dos principais patégenos causadores de IRAS, e ¢
conhecido pela sua resisténcia a varios antimicrobianos. Em destaque S. aureus resistente a
meticilina (MRSA), que além da resisténcia, também ¢ capaz de formar biofilmes em cateteres,
lentes de contato, valvulas cardiacas mecanicas e proteses, dificultando ainda mais o sucesso
da terapéutica (ZHENG et al., 2018).

O biofilme de S. aureus envolve trés estagios: a adesdo, maturagdo e desprendimento.
No momento da adesdo, o microrganismo possui varios mecanismos para facilitar a sua

aderéncia no tecido ou em dispositivos, por meio de interagdes hidrofobicas e/ou eletrostaticas;

logo apos esse estagio, as bactérias progridem para fase de maturagdo. Na fase final, ocorre a
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desmontagem do biofilme, no qual as células se comportam de forma planctonica, para
repovoar novos biofilmes, esse processo se destaca por resultar em infec¢des relacionadas a
dispositivos médicos, pois esses microrganismos podem estabelecer a infecgdo em outros
locais levando a seu agravamento, a exemplo de infec¢des da corrente sanguinea (HEILMANN
et al., 1997; GROSS et al., 2001 ).

Contudo, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de substancias capazes de
interferir nesses estagios de desenvolvimento do biofilme, principalmente impedindo a sua

adesdo (PUSPARAJAH et al., 2021).

5.2 Extratos de plantas que apresentaram resultados promissores na inibi¢do/erradicagdo do
biofilme por S. aureus nos estudos avaliados

Dentre os compostos naturais incluidos nesta revisao, Quercus alba L. (1pg/mL- 50%)
Zygophyllum coccineum L. (3,9 pg/ml) Hypericum lydium (8pug/ml = 59%) e Nigella sativa
(8ug/mL+ 90%) inibiram de forma significativa a formagdo de biofilme por S. aureus em
concentragdes relativamente baixas. Segundo Cos e colaboradores (2006), concentracdes de
extrato naturais menores que 100 pg/ml sdo considerados promissores para testes de contra
agentes infecciosos. Diante disso, outros extratos naturais também se destacaram: A/lium spp.
(62,5 pg/mL), Humulus lupulus L (16 ng/mL), Bistorta officinalis (50ug/mL), S. officinalis
(32pg/ml), C. sinensis (50 pg/mL) e Eucalyptus sideroxylon (50pg/mL).

5.2.1 Quercus alba

O género Quercus (Fagaceae), conhecido popularmente como carvalho (VALENCIA.,
2020), possui espécies que sao de um importante valor ecoldgico, pois sdo dominantes na
maioria das regides que habitam, sendo estas de clima temperado, semi-imido e florestas
tropicais (MARTINEZ-CALDERON; SIQUEIROS-DELGADO; MARTINEZ-RAMIREZ,
2017). Esse grupo ja possui a¢do medicinal conhecida, a exemplo da espécie Quercus ilex L.
utilizada no tratamento de lesdes gastricas (GHARZOULI et al., 1999). Além disso, Smailagic
e colaboradores (2020), demonstraram o efeito antimicrobiano de extratos de espécies do
género Quercus frente a isolados de Streptococcus mutans, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus (MIC-0,03 mg/mL), Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Listeria
monocytogenes ¢ Candida albicans. Dettweiler e colaboradores (2019) mostraram que o
extrato de Quercus alba inibiu 50% do biofilme de S. aureus na concentracdo de 1pg/mL, e

propde que essa atividade dos carvalhos, em especial pela espécie Quercus alba, ¢ devido a
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alta quantidade de taninos presente na sua composicao, substancias que sao capazes de interagir

com as proteinas da matriz celular do biofilme microbiano.

5.2.2 Zygophyllum coccineum L.

As espécies do género Zygophyllum (Zygophyllaceae) sao um grupo de ervas
suculentas, resistentes a seca, abundantes no deserto tropical ou semi-tropical, salinas e
calcarias, presentes em grande parte na Asia ocidental e Africa (MOHAMMEDI et al., 2020).
O estudo de El-badry e colaboradores (2015), revelou que Zygophyllum coccineum possui agao
antimicrobiana contra fungos e bactérias de importancia médica, tais como: Candida albicans
e Pseudomonas aeruginosa. Segundo Mohammed e colaboradores (2021), Zygophyllum
coccineum L. inibiu o biofilme de S. aureus na concentracdo de 3,9 pg/mL, e os autores
sugerem que a quantidade de metabolitos secundarios encontrados nas plantas de Zygophyllum
coccineum L. como, alcalodides, acidos fenolicos, flavonoides, saponinas e aldeidos fenolicos,
sdo um indicativo que o extrato vegetal seja um bom agente antibiofilme, pois esses compostos

sdo amplamente utilizados como conservantes de potente efeito antimicrobiano.

5.2.3 Hypericum lydium

Hypericum (Hypericaceae) ¢ um género conhecido popularmente por erva de sao jodo
e possui ampla distribuicdo mundial. A relevancia desse grupo € que possuem metabdlitos
secundarios com propriedades farmacéuticas e cosméticas (SILVA et al., 2021). Hypericum
lydium ¢ comumente utilizado para aliviar dores como coélicas menstruais, problemas de
hemorroidas e dores de estomago (YESILADA et al., 1995; ALTUNDAG e OZTU., 2011).
Gibbons, Ohlendorf e Johnsen. (2005) avaliaram o potencial antimicrobiano de extratos de
cloroférmio de diversas espécies do género Hypericum quanto ao seu potencial antimicrobiano
frente a isolados MRSA, obtendo um MIC de 64 pg/mL. No estudo de Aygul e Serbet¢i (2020),
no qual houve inibi¢do de 59% nas concentragdes 8Sug/mL, os autores sugerem que 0s
compostos semelhantes a quercetina que ¢ um exemplo de polifendis que estdo presentes em

H. lydium, sao responsaveis pela agao contra o biofilme de S. aureus.

5.2.4 Nigella sativa

Nigella sativa, (Ranunculaceae), ¢ popularmente conhecida como semente preta, nativa
do sul da Europa, sudoeste da Asia e norte da Africa, sua semente e seu 6leo so utilizados com
diversas finalidades medicinais em todo o mundo (KHARE., 2004), com destaque da utilizagdo

para o controle do diabetes e a¢do antioxidante. Sua atividade antibacteriana ja foi relatada
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frente a S. aureus (MIC 0,2 a 0,5 mg/mL), P. aeruginosa e E. coli, além de agdo antifiingica,
antiviral (AHMAD et al., 2021). De acordo com Gawron e colaboradores (2019), o extrato
vegetal dessa espécie apresenta acdo contra o biofilme de S. aureus inibindo-o em 90% na
concentracdo de 8ug/mL, e essa a¢do ¢ atribuida a presenca de timoquinona, presente em

grande quantidade nessas plantas.

5.2.5 Outros extratos com ag¢do antibiofilme relevante

O género Allium (Liliaceae), encontrado na Asia, Europa e América, possui diversas
aplicabilidades na area da medicina, como ac¢ao antitumoral, antimicrobiana, antioxidante, anti-
inflamatério, e essas propriedades podem ser explicadas pela presenca de metabdlitos
secundarios na composi¢do desse género (KURNIA et al., 2021). Por conseguinte, em
destaque, estudos ja avaliaram a agdo antibiofilme de outras espécies de Allium: Allium
stipitatum, Allium porrum e Allium orientale (KARUNANIDHI et al., 2018; CEYLAN e
ALIC, 2015; PELLEGRINI e PONCE, 2020). Danquah e colaboradores (2021) sugerem que a
acdo dos extratos de Allium spp. que inibiram o biofilme de S. aureus na concentragido de 62,5
pg/mL, resultam na regressdao do desenvolvimento da matriz extracelular no biofilme, sem
saber ao certo o componente da planta responsavel por essa inibicao.

Humulus lupulus (Cannabaceae), comumente chamado de lupulo, amplamente
cultivado em paises de clima temperado e utilizado na fabricacdo de cervejas, também ¢é
conhecido pelas sua acdo antitumoral, no controle da diabetes (HRNCIC et al., 2019; JIANG
et al., 2018) e antibacteriana frente a S. aureus e Staphylococcus epidermidis (KOBUS-
CISOWSKA et al., 2019). Segundo Di Lodovico et al. (2020) que estudou a a¢do do lupulo na
inibicao do biofilme de S. aureus, verificou que o extrato foi capaz de inibir a formagdo de
biofilme a partir da concentragao de 16 pg/mL. O autor sugere que o extrato pode interferir
diretamente na adesdo do biofilme de S. aureus sem citar o componente do extrato responsavel
por essa acao.

Citrus sinensis (Rutaceae) de nome popular laranja doce, ¢ cultivada na Nigéria e
diversas regides tropicais e subtropicais, apresenta em sua constituicdo grande quantidade de
vitaminas e flavondides que conferem propriedades antioxidantes e quelagdo de metais, além
de acdo antimicrobiana frente a S. aureus, Bacillus subtilis, E. coli, Penicillium notatum e C.
albicans, bem como seu extrato auxilia no tratamento de diarreias, obesidade e problemas
cardiovasculares (FAVELA-HERNANDEZ etal., 2016; TOSCANO- GARIBAY et al., 2017;
ATOLANI et al., 2020). De acordo com Zubair (2020) Citrus sinensis, na concentracao de 50
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pug/mL conseguiu impedir a formagao de biofilme o de S. aureus (MRSA) ao interferir na sua

matriz extracelular.

Eucalyptus sideroxylon (Myrtaceae), ¢ nativa da Australia, porém, pela sua facil
adaptabilidade e rapidez de crescimento, ja € encontrada em muitos outros paises. De nome
popular eucalipto, essa espécie ja possui algumas propriedades terapéuticas, como, antitumoral,
anti-inflamatoria e antimicrobiana frente a Bacillus subtilis, Salmonella typhi, S. aureus,
Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, S. epidermidis, E.coli, E. faecalis, Proteus mirabilis ¢
C. albicans (ASHOUR, 2008; ASHOUR et al., 2019). Okba et al. (2021) mostraram que a
atividade antibiofilme de E. sideroxylon na concentragdo de 50 pg/mL com inibi¢ao de 95,9%,
atribuida a presenga dos metabodlitos secundarios presentes na sua composi¢do como,

flavondides, taninos e floroglucinol.

5.3 Metodologias utilizadas nos estudos para a avaliagdo do biofilme de S. aureus

Existem diversos métodos para verificacao da formagao de biofilme microbiano, dentre
0s quais os mais classicos sdo: teste em microplaca através do qual sdo feitas avaliagdes com
métodos colorimétricos, utilizando: cristal violeta, safranina, bem como o uso do sal tetrazélico
XTT (2,3-bis (2-methoxy 4 nitro 5 sulfophenyl) 5 [(phenylamino), esses métodos sdo
empregados para avaliar a biomassa, matriz extracelular e atividade metabolica do biofilme,
respectivamente  (SILVA,MARQUES,RODER.,2021). Apesar de existirem diversas
metodologias para avaliar a capacidade de um microrganismo produzir biofilme, ndo ha um
consenso sobre qual metodologia seja mais eficaz (RUIZ et al., 2019). Alguns autores sugerem
a associacdo de métodos para uma avaliagdo mais completa (SILVA,MARQUES,RODER.,
2021). No entanto, a maioria (38-90,48%)dos trabalhos incluidos nesta revisdo utilizaram
apenas uma metodologia para avaliar a capacidade do composto natural inibir a formagao de
biofilme por S. aureus, sendo a metodologia mais utilizada a que permite quantificar a biomassa
(28-66,68%) (cristal violeta). Talvez essa metodologia tenha sido empregada com maior
frequéncia nos estudos desta revisao por ser um dos métodos mais comuns para avaliar a
capacidade de formagdo de biofilme por um microrganismo, devido ao seu baixo custo e

facilidade da execucao técnica.

6 CONCLUSAO
A partir da analise dos estudos elencados nesta revisao, conclui-se que diversos tipos

de plantas como Quercus alba L., Zygophyllum coccineum L., Hypericum lydium, Nigella
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sativa, Allium spp., Humulus lupulus L, Bistorta officinalis, S. officinalis, C. sinensis ¢
Eucalyptus sideroxylon poderao ser utilizados como agentes de acdo antimicrobiana e
antibiofilme frente a isolados de S. aureus. Assim, esta revisdo poderd auxiliar no
direcionamento de novos estudos que visam compreender os mecanismos pelos quais esses

extratos sao capazes de inibir a formagao de biofilme por S. aureus.
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