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Potencial antibacteriano do extrato aquoso das folhas de Schinus weinmanniifolia
Mart. ex Engl.

RESUMO

As infec¢des bacterianas de pele por Staphylococcus aureus € cepas resistentes a
meticilina (MRSA), representam um grave problema de satde publica devido a
resisténcia antimicrobiana e a formacdo de biofilmes, que dificultam os tratamentos
convencionais. Esse desafio ¢ ainda maior em comunidades vulneraveis, que enfrentam
dificuldades no acesso a cuidados médicos e frequentemente recorrem a medicina
tradicional. Nesse contexto, o uso de plantas medicinais, como o género Schinus, surge
como uma alternativa promissora. Schinus weinmanniifolia, popularmente conhecida
como aroeira-rasteira, tem mostrado potencial antimicrobiano e antioxidante. Desta
forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a atividade antibacteriana e antibiofilme do
extrato aquoso das folhas de Schinus weinmanniifolia (EASW) contra cepas sensiveis
(MSSA) e resistentes a meticilina (MRSA) de S. aureus. Foram realizados ensaios para
determinar a composi¢do quimica do extrato, a Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) e
a Concentracao Bactericida Minima (CBM), além de sua capacidade de prevenir e reduzir
biofilmes bacterianos. Também foram avaliadas a atividade antioxidante, utilizando os
testes de DPPH e ABTS. Os resultados indicam que o EASW apresentou atividade
antibacteriana, inclusive contra cepas resistentes, além de demonstrar efeito positivo na
inibicdo e reducdo de biofilmes. A atividade antioxidante refor¢a seu potencial
terapéutico, sugerindo que Schinus weinmanniifolia pode ser uma alternativa viavel na
frente infec¢des bacterianas de pele, particularmente em populagdes que ja fazem uso
tradicional de plantas.

Palavras-chave: Extratos vegetais, Antibacteriana, Antibiofilme, antioxidante,
Staphylococcus aureus



Antibacterial potential of the aqueous extract of the leaves of Schinus
weinmanniifolia Mart. ex Engl.

ABSTRACT
Bacterial skin infections, associated with Staphylococcus aureus and methicillin-resistant
strains (MRSA), represent a serious public health issue due to antimicrobial resistance
and biofilm formation, which complicate conventional treatments. This challenge is even
greater in vulnerable communities that face difficulties accessing medical care and often
rely on traditional medicine. In this context, the use of medicinal plants, such as those
from the schinus genus, emerges as a promising alternative. Schinus weinmanniifolia,
commonly known as aroeira-rasteira, has shown antimicrobial and antioxidant potential.
Thus, the aim of this study was to evaluate the antibacterial and antibiofilm activity of
the aqueous extract of Schinus weinmanniifolia leaves (EASW) against methicillin-
sensitive (MSSA) and methicillin-resistant (MRSA) strains of S. aureus. Assays were
conducted to determine the chemical composition of the extract, its minimum inhibitory
concentration, and minimum bactericidal concentration, as well as its ability to prevent
and reduce bacterial biofilms. Antioxidant activity was also assessed using dpph and abts
assays. The results indicate that easw exhibited antibacterial activity, particularly against
resistant strains, and showed positive effects in the inhibition and reduction of biofilms.
The antioxidant activity further supports its therapeutic potential, suggesting that Schinus
weinmanniifolia could be a viable alternative in the fight against bacterial skin infections,
particularly in populations that traditionally use plants.

Key words: Plant extracts, Antibacterial, Antibiofilm, Antioxidant, Staphylococcus
aureus
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1. INTRODUCAO

As infeccdes de pele e tecidos moles (IPTM) sdo condi¢cdes comuns que afetam
milhdes de pessoas em todo o mundo, variando de infecgbes superficiais a graves
complicacbes, como celulite e fascite necrosante. Entre os patégenos mais prevalentes,
destaca-se Staphylococcus aureus, especialmente as cepas resistentes a meticilina
(MRSA), que representam um grande desafio terapéutico devido a sua resisténcia a
maltiplos antibidticos (Vella et al., 2021). Um dos principais fatores de viruléncia
envolvidos na patogénese dessas infeccBes € a capacidade de adesdo e formacdo de
biofilme, o que dificulta a acdo dos antimicrobianos e a fagocitose mediada pelo sistema
imunoldgico, tornando essas infec¢bes cronicas e recorrentes (Gotz, 2002; Howden et al.,
2023).

A desigualdade no acesso a salde resulta de fatores sociais, econémicos, culturais
e geograficos que impactam diferentes grupos. O conceito de populagdes vulneraveis
inclui comunidades ribeirinhas, populacbes de fronteira e individuos privados de
liberdade, que enfrentam barreiras significativas para obter servigos bésicos de salde,
informacéo e recursos de prevencdo (Buss & Pellegrini Filho, 2007; Barata, 2009). A
precariedade na infraestrutura, como a falta de saneamento e de agua potavel, aumenta a
vulnerabilidade dessas comunidades a disseminacdo de infeccBes bacterianas, como
impetigo, foliculite e abscessos cutaneos (Gracey & King, 2009; Rodrigues et al., 2010).

Os povos indigenas, embora também enfrentem desafios no acesso a saude,
possuem particularidades histdricas e culturais que os distinguem. Para essas populacées,
0 uso de plantas medicinais, como Schinus weinmanniifolia, € uma pratica ancestral
profundamente enraizada, ndo apenas suprindo a falta de recursos médicos modernos,
mas também refletindo um conhecimento tradicional transmitido entre geragdes
(Albuquerque et al., 2020; Ferreira Janior et al., 2019). Enquanto nas populagdes
vulnerdveis a medicina popular surge como alternativa a limitacdo de acesso a
tratamentos convencionais, entre 0os povos indigenas ela representa um sistema de
cuidado integral, que alia saberes tradicionais e espiritualidade (Diehl et al., 2012;
Garnelo, 2003).

O diagnéstico tardio e a dificuldade de acesso a tratamentos modernos contribuem
para o agravamento das infeccOes e suas complicagdes nesses grupos. Assim, explorar o
potencial antibacteriano de plantas medicinais ndo s6 valoriza o conhecimento

tradicional, mas também abre novas perspectivas para o desenvolvimento de alternativas
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terapéuticas acessiveis, alinhadas aos principios de equidade e inclusdo social (OMS,
2013; Rodrigues & Monteiro, 2021).

Historicamente as plantas medicinais tem sido utilizadas como praticas de cura
por muitos povos (Muiioz et al., 1981). O conhecimento ancestral sobre o uso de plantas
para tratar infecgdes de pele desempenha um papel fundamental na satide dessas
comunidades (Dubale et al., 2023; Jacob et al., 2024; Redvers and Blondin, 2020; Santos
et al.,, 2022). Diversas plantas, como Aloe vera, Azadirachta indica ¢ Calendula
officinalis, t€m sido estudadas por suas propriedades antimicrobianas e cicatrizantes,
oferecendo alternativas naturais para o tratamento de infec¢des cutaneas (Chen et al.,
2017; Davoudabadi et al., 2023; Wylie and Merrell, 2022).

O género Schinus tem se destacado como uma solugdao promissora dentro desse
contexto, englobando varias espécies com atividades bioativas comprovadas, sendo
amplamente utilizado na medicina popular de diferentes regides do Brasil e da América
do Sul (El-Nashar et al., 2022). Schinus weinmanniifolia, conhecida popularmente como
aroeira-rasteira, essa planta ¢ encontrada nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul do
Brasil e mostra potencial antimicrobiano e antioxidante (Ferreira B. et al., 2023;
Hernandes et al., 2014; Mufioz et al., 1981).

O uso de plantas medicinais como uma alternativa para controle e tratamento de
doengas ¢ relevante, ndo apenas por seu potencial de eficacia, mas também por valorizar
o conhecimento tradicional dos povos originarios. A combinacdo de praticas ancestrais
com investigagdes cientificas modernas pode abrir novas perspectivas no combate as
infecgdes de pele, especialmente em areas com acesso limitado a medicina. Além disso,
o foco em plantas com propriedades antimicrobianas, como as espécies do género
Schinus, podem ser uma alternativa eficaz, sustentidvel e acessivel para prevencgdo e
controle dessas infecgoes.

Este estudo investiga o potencial antibacteriano e antibiofilme do extrato aquoso
de folhas de Schinus weinmanniifolia contra cepas sensiveis e resistentes de
Staphylococcus aureus, contribuindo para o desenvolvimento de novas alternativas para
o tratamento de infec¢des cutineas e para a valorizacdo do conhecimento tradicional,

especialmente para populagdes vulneraveis.

2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1. Infegdes bacteriana da pele

A pele € o maior 6rgao do corpo humano e apresenta-se como uma barreira fisica
¢ imunoldgica contra agentes nocivos, no entanto, por também ser o 6rgao mais acessivel,
torna-se um dos mais suscetiveis a traumas e infeccdes (Arunachalam et al., 2023).
Infecgdes de pele sao doengas causadas pela invasao e proliferagcdo de microrganismos,
principalmente bactérias, nas camadas da pele, podendo variar de infecgdes superficiais
e autolimitadas a processos mais profundos que acometem tecidos subjacentes € podem
levar a complicagdes sistémicas (Stevens et al., 2014; Raff & Kroshinsky, 2016). Desta
forma, quando sua estrutura se encontra comprometida, uma variedade de bactérias
podem colonizar e invadir causando danos ao tecido. Em feridas, a quebra da integridade
da pele e consequente invasdo bacteriana pode levar ao desenvolvimento de infecgdes.
Nesses casos, microrganismos da microbiota local colonizam imediatamente o leito da
ferida. Contudo, a medida que o processo de cicatrizacdo se prolonga, a ferida pode ser
contaminada por patdogenos exogenos que, de colonizadores, tornam-se agentes
infecciosos. Segundo a literatura, 10° Unidades Formadoras de Colonias/g de tecido é o
ponto de corte para classificar uma ferida como infectada (Zhao et al., 2016; Han et al.,
2016).

As infecgdes bacterianas de pele, conhecidas também como infecgdes de pele e
tecidos moles (IPTM), englobam condigdes que variam desde infecgdes superficiais,
como impetigo, até infec¢des graves, como celulite e fascite necrosante. Essas infec¢des
s30 uma das principais causas de consultas médicas em unidades de satde e estdo
associadas a complicacdes, especialmente em populacdes vulneraveis, como criangas,
idosos e imunocomprometidos (Samannodi, 2022; Talan et al., 2015).

Entre os patdgenos mais comumente isolados em infeccBes de feridas esta
Staphylococcus aureus, conhecido por sua capacidade de adquirir resisténcia a maltiplos
antimicrobianos, apresenta diversos fatores de viruléncia que facilitam sua invasdo e
disseminag&o no organismo, além de mecanismos especificos para evasdo das células do
sistema imunoldgico (Rhoads et al., 2012; Yadav et al., 2017). O aumento da gravidade
dessas infeccOes estd associado ao surgimento de cepas bacterianas resistentes a
antibidticos, como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (GLASS,
2022). Além disso, o aumento na prevaléncia de condicBes cronicas, como diabetes, 0
envelhecimento da populacdo, a influéncia dos fatores de viruléncia das bactérias
envolvidas, o estado imunolégico do paciente e o tempo para realizar o diagnostico e
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tratamento, contribuem para o agravamento e complicagéo dessas infecgdes (Samannodi,
2022; Talan et al., 2015).

A patogénese das infeccbes de pele pode variar conforme o agente etioldgico,
mas, de maneira geral, inicia-se com a colonizacdo da pele ou mucosas pelo
microrganismo. Muitos patdgenos aderem a estruturas, como células epiteliais, por meio
de adesinas que facilitam sua fixacédo a fibronectina e ao colageno, componentes da matriz
extracelular (Pugazhendhi et al., 2022; Wu et al., 2021). Uma vez aderidas, bactérias
como Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes podem invadir camadas mais
profundas da pele, alcancando os tecidos subcutaneos. A producdo de enzimas como
hialuronidase, lipase e protease, comuns em diferentes espécies bacterianas, promove a
degradacdo dos componentes da matriz extracelular e facilita a penetragdo nos tecidos,
permitindo assim que a bactéria se espalhe (Stehr et al., 2003).

No caso de S. aureus, a colonizagdo é acompanhada pela liberacdo de toxinas,
como a-toxina e leucocidina de Panton-Valentine (PVL), que estdo associadas a
destruicdo de células do hospedeiro. A toxina alfa induz a formacdo de poros em
membranas celulares, resultando na lise celular (Seilie and Bubeck Wardenburg, 2017),
enquanto a PVL causa necrose tecidual e estd associada a infec¢fes de pele graves,
criando condicdes ideais para a expansao da infeccdo bacteriana (Leistner et al., 2022).
Dessa forma, em casos graves, 0s microrganismos podem atingir a corrente sanguinea e
evoluir para um estado de bacteremia, levando a infecgcdo de outros érgaos e tecidos.

As infecgOes bacterianas de pele e mucosas podem ser classificadas com base na
profundidade do acometimento, no tipo de tecido envolvido e na gravidade clinica. As
infeccdes superficiais incluem condigdes como impetigo, caracterizado por lesbes
crostosas em areas expostas, e foliculite, que afeta os foliculos pilosos (Spelman, 2017).
J& infecgdes mais profundas, como celulite, envolvem o tecido subcutaneo e
frequentemente apresentam sinais inflamatdrios intensos, como eritema, dor, calor e
edema (Leman & Mukherjee, 2012). A fascite necrosante, uma infeccdo grave e
potencialmente letal, compromete as fascias musculares e estd associada a rapida
progressao, necrose tecidual e alta mortalidade se ndo tratada prontamente (Stevens et al.,
2014). Além disso, infec¢cdes envolvendo mucosas, como a gengivite bacteriana, podem
surgir devido a invasao de patdgenos na cavidade oral, enquanto infec¢Bes da conjuntiva,
como a conjuntivite bacteriana, sdo comumente causadas por Staphylococcus aureus e
Streptococcus pneumoniae (Vazirani et al., 2019). Essa ampla gama de condigdes reflete

a diversidade dos agentes etiologicos, padrBes clinicos e complicagbes associadas as
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infeccBes bacterianas de pele e mucosas, reforcando a importancia de um diagndstico

precoce e tratamento adequado para evitar complicac@es sistémicas.

2.2. Epidemiologia das infec¢des de pele

Durante os anos de 2010 e 2020 foram registrados 9,1 milhdes de casos de
infeccoes de pele e tecidos moles (IPTM) nos Estados Unidos, representando uma
incidéncia de 77,5 casos de IPTM por 1000 pessoas. Estudos epidemiologicos realizados
em diversas localidades — abrangendo dados provenientes da América do Norte, Europa
e América Latina — indicam Staphylococcus aureus como a principal bactéria envolvida
nesses casos (Del Giuduce, 2020; Linz et al., 2023; Ray et al., 2013). Ademais, estima-se
que as taxas de IPTM associadas a S. aureus representem 46% dos casos, conforme
apontam dados do CDC e outros estudos internacionais (CDC, 2024; Hersh et al., 2008;
Vella et al., 2024).

As IPTM tém alta prevaléncia em todo o mundo, com variacdes regionais e
sazonais, e sdo particularmente comuns em areas com condigdes de higiene precarias e
alto contato interpessoal (Jaradat et al., 2020; Leekha et al., 2012). Em comunidades
isoladas, como as de reservas indigenas e assentamentos rurais, essa prevaléncia tende a
ser ainda maior. Por exemplo, Mueller et al. (1999) observaram que, em comunidades
indigenas dos Estados Unidos, aproximadamente 45% dos individuos apresentavam
sinais de infec¢des cutineas, enquanto Rodrigues et al. (2010) relataram que, em
comunidades indigenas brasileiras, a prevaléncia de IPTM chegou a cerca de 55%. Esses
nameros refletem, em grande parte, as condi¢gdes de vida precarias e o acesso limitado a
cuidados médicos nessas populagdes, contribuindo para uma alta incidéncia de infecg¢des
de pele (Morenz et al., 2019; Santos et al., 2022). Entre as diversas infec¢des que
acometem esses grupos, destacam-se impetigo, foliculite, celulite, furinculo e abscesso,
condi¢des que, quando persistentes, agravam o quadro clinico e comprometem a
qualidade de vida dos individuos afetados (Bessa, 2023; Rodrigues et al., 2010).

Todas as feridas t€ém o potencial de se tornarem cronicas, particularmente na
presenca de fatores como insuficiéncia vascular ou infec¢ao bacteriana, que prolongam a
resposta inflamatéria e dificultam a cicatrizagao (Dhall et al., 2014; Clinton et al., 2015).
A cronificagdo de feridas € um grave problema de satde publica, associada a condi¢des
como lesdes por pressao, ulceras venosas € o pé diabético. Essas condigdes afetam a

qualidade de vida dos pacientes e suas familias (Schultz et al., 2017; Kim et al., 2018).
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Estudos apontam que, de 2011 para 2020, os casos de [IPTM com complicagdes
quase dobrou de 3,5 para 6,3 por 1000 pessoas, além disso, neste mesmo periodo, as taxas
de incidéncia de ulceras cronicas aumentaram de 11,3 para 18,2 por 1000 pessoas, onde,
em cerca de 57 mil casos registados, 21% evoluiram para quadros graves, como
osteomielite que leva a regido afetada a desenvolver deformagdes severas, e, em alguns
casos, sendo necessario a realizagdo de amputagdes (Lavery et al., 2009; Vella et al.,
2024). Além disso, 32% evoluiram para quadros de bacteremia, incluindo endocardites e
sepse (Vella et al., 2024). As condigdes precarias de saneamento basico nessas regioes,
somadas a auséncia de assisténcia médica regular e o isolamento geografico dessas
comunidades sdo fatores que contribuem para o desenvolvimento dessas complicagdes
(Gracey and King, 2009; Marrone, 2007; Morenz et al., 2019).

Diversos fatores contribuem para o aumento de IPTM, sendo a idade um dos
principais, pois crianc¢as e idosos sdo mais susceptiveis a infec¢des de pele, devido a
barreiras imunologicas comprometidas ou subdesenvolvidas (Wilcox and Dryden, 2021).
Segundo Vella et al. (2024), individuos com faixa etiria <5 anos e de 5-17 anos
correspondem a 13,7% dos casos, ja idosos de 65 anos representam 37% dos casos.
Individuos que apresentam fatores de risco como, diabetes, cancer, HIV, obesidade,
insuficiéncia venosa e ulceras de pressdo apresentam risco aumentado para infecgdes
graves (Pugliese et al., 2022; Rapoport et al., 2021). E relatado que as taxas de incidéncias
de IPTM, para pessoas com no minimo uma destas condi¢des apresentadas, variou entre
46,6 e 113,5/1000 pessoas, um aumento consideravel quando comparado ao registro de
pessoas sem comorbidades 32,1/1000 pessoas (Vella et al., 2024). Além disso, vale
ressaltar que queimaduras, feridas cirurgicas ou traumas cutaneos também sdo portas de
entrada para infecgdes bacterianas (Arunachalam et al., 2023; Barry, 2021; Tsolakidis et
al., 2022).

Fatores ambientais como locais com alta densidade populacional, prisdes ou
campos de refugiados, favorecem a disseminacdo de infecgdes (Jaradat et al., 2020;
Knapp et al., 2020). Higienizacdo inadequada, sendo a falta de acesso a agua potavel e
saneamento contribui para a incidéncia de IPTM (Goyanka, 2021; Knapp et al., 2020).
Ressalta-se também o clima, regides com clima quente e imido apresentam maior
prevaléncia de infeccdes cutaneas, pois essas condigdes favorecem o crescimento
bacteriano na pele (Leekha et al., 2012).

Um dos maiores desafios na epidemiologia das IPTM ¢ a disseminagdo de cepas

resistentes, como MRSA que estdo associadas a infecgdes mais graves e dificeis de tratar,
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uma vez que sdo resistentes a multiplos antibidticos comumente utilizados promovendo
um aumento da mortalidade (Algammal et al., 2020; Junnila et al., 2020). As cepas de
MRSA adquiridas na comunidade (CA-MRSA) sdo associadas a infecgdes de peles em
individuos sauddveis, que ndo tiveram exposicdo a ambientes hospitalares. Dados
fornecidos pelo relatorio de infecgdes invasivas por S. aureus nos Estados Unidos
apontam que a CA-MRSA ¢ responsavel por 11,7% das taxas de mortalidade (CDC,
2024). Por outro lado, as infec¢cdes por MRSA associadas a ambientes hospitalares (HA-
MRSA) ¢ responsavel por 30,1% das taxas de mortalidade (Altaher et al., 2023; CDC,
2024; Tsouklidis et al., 2020). Uma estimativa prevé que até 2050, caso ndo sejam
aplicadas medidas eficazes para o controle da resisténcia antimicrobiana, o niimero de
mortes atingira 10 milhdes por ano (Ajulo and Awosile, 2024; Murray et al., 2022;
O’Neill, 2016).

2.3. Staphylococcus aureus

Sendo uma das principais bactérias associada ao desenvolvimento de IPTM, S.
aureus ¢ uma espécie do género Staphylococcus pertencente a familia Staphylococcaceae,
identificada como cocos Gram-positivos agrupados em forma de cachos (Santos et al.,
2007). Geralmente, em meios de cultura como agar sangue ou dgar manitol a coloragao
de suas coldnias varia entre acinzentada e dourada, e o resultado positivo em testes de
coagulase, fermentagdo de manitol e desoxirribonuclease a distingue de outras espécies
estafilococicas (Fernandes Queiroga Moraes et al., 2021).

Como para as demais bactérias, a parede celular desempenha um papel crucial
tanto na sobrevivéncia quanto na capacidade de causar infecgdes. Composta
principalmente por peptideoglicano, que confere resistencia estrutural a célula, como
também ¢ responsavel por estimular a resposta inflamatoria do hospedeiro, devido a
atividade de toxinas como a endotoxina-like (Kessler et al., 1991). Além disso, a presenca
de acidos teicdicos na parede celular dos Gram-positivos, garante maior adesdo da
bactéria em superficies, sendo esta a etapa inicial e de maior importancia para a formacao
de biofilme (Pugazhendhi et al., 2022; Wu et al., 2021).

Seu genoma consiste em um cromossomo circular de aproximadamente 2,8
milhdes de pares de base, no qual contém genes que codificam tanto seus fatores de
viruléncia quanto sua resisténcia a antimicrobianos (Foster and Geoghegan, 2024).

Elementos extracromossomicos, como plasmideos e transposons, facilitam a
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transferéncia de genes entre cepas, permitindo a rapida adaptacdo a novas pressdes
seletivas, como o uso de antibidticos (Arnold et al., 2022).

Dentre as cepas em circulagdo mais preocupantes, destaca-se MRSA. Essas cepas
resistentes sdo particularmente desafiadoras devido a resisténcia a antibidticos [-
lactamicos, que sdo comumente utilizados no tratamento de infec¢des bacterianas
(Murugaiyan et al., 2022). A resisténcia adquirida por S. aureus ocorreu a partir do gene
mecA, responsavel por codificar a proteina de ligagdo a penicilina, PBP2a ou PBP2’. Esta
PBP adquirida, confere uma resisténcia intrinseca a todas as classes de B-lactamicos,
como a meticilina e seus derivados (Deurenberg and Stobberingh, 2008). Em S. aureus
sensivel a meticilina (MSSA), a parede celular possui as PBPs nativas permitindo a
ligagdo com os antibidticos PB-lactdmicos, promovendo a interrup¢do da sintese de
peptideoglicano. Para MRSA, com a presenca da PBP2a, os B-lactimicos ndo os
reconhecem, impedindo que ocorra a ligacdo entre eles, desse modo, ndo hé interrupgao
da sintese de peptideoglicano, resultando no crescimento e desenvolvimento da cepa
resistente (Berger-Bachi and Rohrer, 2002).

Uma série de fatores de viruléncia tornam S. aureus altamente eficaz em causar
infeccdes. Dentre eles destaca-se a presenca de proteinas de superficie, que atuam como
adesinas, facilitando a colonizagao de tecidos hospedeiros. A secre¢ao de toxinas, como
a proteina A (SpA) na superficie da parede promove a ligagdo a por¢ao Fc da
imunoglobulina G, inibindo o processo de fagocitose (Falugi et al., 2013). Esses
mecanismos de evasdo permitem que a bactéria sobreviva por longos periodos em tecidos
do hospedeiro, contribuindo para infecgdes persistentes e resistentes a tratamentos. O
Quadro 1 detalha os principais constituintes estruturais de S. aureus que contribuem para

seus mecanismos de patogenicidade.

Quadro 1. Constituintes estruturais de S. aureus que participam da induc¢ao da resposta

imunoldgica no hospedeiro.

Constituinte Definicao e funcoes

Acido teicoicos | Polissacarideo especifico das espécies Gram-positivas, composto por
fosfato de ribitol e N-acetilglucosamina, capaz de ativar a via
alternativa do complemento e estimular a produgdo de citocinas
(Weidenmaier & Peschel, 2008, Xiong et al., 2009).




21

Peptideoglicano | Polimero de polissacarideo que atua como agente quimiotatico para
leucocitos polimorfonucleares e induz a produgao de IL-1,
promovendo respostas inflamatorias e imunoldgicas, além de
facilitar a fagocitose (Schindler et al., 2009, Foster et al., 2014).

Proteina A Proteina ligada a peptideoglicano presente em 90% das cepas de S.
aureus, ligando-se a por¢ao Fc da IgG. Auxilia na geragao de efeitos
anticomplementares ¢ antifagocitarios, além de reagdes alérgicas e
lesdes plaquetérias (Palmqvist et al., 2002; Gémez et al., 2017).

Cépsula Polissacarideo que envolve a parede celular da maioria das cepas de
S. aureus, protegendo contra fagocitose mediada pelo complemento
(C3b) e facilitando a invasdo dos tecidos a partir de superficies
periféricas (Crisostomo et al., 2005, Thakker et al., 1998).

Adesinas Moléculas que compdem a estrutura gelatinosa do glicocalice,
ligando-se aos receptores das células epiteliais do hospedeiro e
promovendo a adesdo da bactéria a essas células (Foster et al., 2014,
Otto, 2013).

Outro fator a se destacar ¢ a producao de toxinas, que sdo classificadas conforme
seus mecanismos de acdo (Quadro 2). As citotoxinas, como toxina alfa, por exemplo,
promovem a formag¢ao de poros em membranas celulares, de modo a causar a destrui¢ao
das células do hospedeiro (Seilie and Bubeck Wardenburg, 2017). Consideradas como
superantigenos, as toxinas responsaveis pela sindrome do choque toxico (TSST-1),
induzem uma resposta imune exacerbada, resultando em inflamagao sistémica (Tuffs et
al., 2024). Outras toxinas, como as esfoliarias, estdo associadas a sindrome da pele
escaldada estafilococica (Medugu et al., 2023). Ainda, a produ¢do de enzimas, como a
coagulase, que converte o fibrinogénio em fibrina, de forma a contribuir para a formagao
de abscessos (Lichota et al., 2024), e beta-lactamase, que promove a inativagdo de

penicilinas, favorecendo a resisténcia antimicrobiana (Murugaiyan et al., 2022).

Quadro 2. Enzimas e toxinas produzidas por S. aureus que contribuem para 0S

mecanismos de patogenicidade.

Nome Classe Funcao

B-lactamase Enzima |Inativam antibioticos do grupo dos PB-lactamicos (ex.:
penicilinas, cefalosporinas) ao abrir o anel B-lactdmico
(Drawz & Bonomo, 2010, Livermore, 1995).
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Coagulase

Enzima

Transforma 0 fibrinogénio em fibrina,
independentemente da presenga de ion calcio (Ca?*) e dos
fatores de coagulacdo V, VI e VII, promovendo a
formacdo de fibrina ao redor do microrganismo,
dificultando sua fagocitose (Ramos-Casals et al., 2005;
Foster, 2013).

Hialuronidase

Enzima

Decompde o acido hialurdnico, atuando como fator de
disseminagdo do microrganismo (Tamura et al., 2004,
Duarte et al., 2009).

Catalase

Enzima

Converte peroxido de hidrogénio em 4gua e oxigénio,
neutralizando seu efeito toxico sobre a bactéria (Harris et
al., 2002, Piette & Legrand, 2009).

a-toxina (o-
hemolisina)

Toxina

Pode assumir diferentes conformacgdes e tem a capacidade
de destruir hemacias, além de provocar danos as plaquetas
em situagdes de intoxicacdo grave (Bhakdi & Tranum-
Jensen, 1991, Wilke et al., 2011).

B-toxina (p-
hemolisina)

Toxina

Atua degradando a esfingomielina, resultando em danos
a membrana dos eritrocitos e, consequentemente,
causando hemolise (Jarraud et al., 2002, Otto, 2014).

d-toxina (98-
hemolisina)

Toxina

Exibe propriedades detergentes que afetam as membranas
de eritrocitos, macrofagos, linfocitos, neutrofilos e
plaquetas. Também interfere na absor¢cdo de agua pelo
ileo, alterando a agdo do AMP-c, causando diarreia aguda
(Otto, 2014, Zivkovic et al., 2015).

y-toxina (y-
hemolisina)

Toxina

Apresenta efeito hemolitico, embora o mecanismo exato
ainda ndo esteja bem definido (Kaneko & Kamio, 2004,
Otto, 2014).

PVL

Toxina

Composta por dois componentes proteicos (S e F), que
atuam juntos para aumentar a permeabilidade da
membrana celular. Afeta leucécitos polimorfonucleares e
macrofagos, permitindo a entrada de ions (Ca?"), o que
leva a destruicdo celular (citolise) (Lina et al., 1999,
Shallcross et al., 2013).

Esfoliatinas

Toxina

Causa a separacgao das camadas da pele (extrato granuloso
da epiderme), provocando sindromes cutaneas severas
como a sindrome da pele escaldada e impetigo bolhoso
(Amagai et al., 2000, Ladhani, 2001).

TSST-1

Toxina

Responsavel por febre, choque e comprometimento de
varios oOrgdos, além de erup¢do cutanea tipica da
escarlatina (Fraser & Proft, 2008, Lina et al., 2004).
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Enterotoxinas | Toxina Proteinas pirogénicas resistentes ao calor, que causam

(A,B,C,De intoxicagdes alimentares, frequentemente levando a

E) vomitos e diarreias (Dinges et al., 2000, Hennekinne et
al., 2012).

A formacao de biofilmes por S. aureus ¢ um dos principais mecanismos que
contribuem para sua resisténcia aos tratamentos. O biofilme constitui uma comunidade
complexa de bactérias aderidas as superficies, envolvidas por uma matriz de
polissacarideos, proteinas e outros componentes (Palmer et al., 2007). Sua formacao ¢ um
dos mecanismos pelos quais 0s microrganismos resistem ao tratamento com antibidticos
e ao sistema imunologico, tornando-se mais dificeis de erradicar. Sua formagdo ocorre
em quatro estadgios: adesdo, agregacdo, maturacdo e desprendimento. Nos estagios
iniciais, a adesdo e agregagdo sdo essenciais para o seu desenvolvimento, facilitando a
colonizagdo e fortalecendo estruturas maduras (Liu et al., 2016; Palmer et al., 2007).
Além disso, o biofilme facilita a troca de genes de resisténcia entre as bactérias,

agravando ainda mais o problema da resisténcia antimicrobiana.

2.3.1. Infecgdes de pele associadas a S. aureus

As infecgOes bacterianas de pele causadas por S. aureus variam desde formas
leves, que afetam superficialmente a epiderme, até condigdes graves, que atingem
camadas mais profundas, como a derme e o tecido subcutineo. As infec¢des cutineas
leves sdo caracterizadas por lesdes localizadas, com sintomas como vermelhiddo,
inchaco, dor e a presenga de pus (Bessa, 2023). Entre as mais comuns estdo a foliculite,

impetigo e furinculos, cada uma com caracteristicas distintas (Quadro 3).

Quadro 3. Principais caracteristicas, sintomas e tratamentos das infeccées leves de pele

associadas a S. aureus.

Tipo de Referénci
Infeccdo | Descricao Sintomas Tratamento as
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Foliculite | Infeccdo superficial | Pustulas ou | Antibioticos Otto
dos foliculos pilosos, | bolhas amarelas, | topicos, cuidados | (2010);
frequentemente prurido, com a higiene| Stevens et
causada por S. aureus. | vermelhidéo local. al. (2014)

local.

Impetigo | Infeccdo cutanea | Bolhas, crostas | Antibioticos Bowen et
contagiosa que afeta| amareladas, topicos ou orais, | al. (2015);
principalmente eritema,  febre | dependendo da| Stevens et
criangas, podendo ser | leve. gravidade da|al. (2014)
causada por S. aureus infeccéo.
ou Streptococcus
pyogenes.

Furdnculo | Infecgdo profunda do | Area Drenagem Stevens et
foliculo piloso, que se | avermelhada, dor | cirurgica se|al. (2014);
estende ao tecido | intensa, pus, | necessario, Miller &
subcutaneo, inchago. antibidticos orais | Cho (2015)
resultando em uma ou tdpicos.
area inflamada e
dolorosa.

Ectima Forma ulcerativa do | Ulceras Antibidticos Stevens et
impetigo que penetra | dolorosas topicos ou orais, | al. (2014);
mais profundamente | cobertas por | dependendo da| Bowen et
na pele, causando | crostas espessas. |gravidade da|al. (2015)
lesGes dolorosas. infeccéo.

Ja as infecgOes profundas causadas por S. aureus, como abscessos, celulite e

fascite necrosante, comprometem as camadas dérmicas e subcutaneas, resultando em

inflamagdo severa, necrose tecidual, e dor intensa (Quadro 4). Essas infec¢oes

frequentemente requerem interven¢des médicas mais agressivas, incluindo drenagem

cirurgica e administragcdo de antibidticos intravenosos. Em casos extremos, a infec¢do

pode se disseminar sistemicamente, levando a complicacdes graves, como sepse €

endocardite, que colocam a vida do paciente em risco (Bessa, 2023).

Quadro 4. Principais caracteristicas, sintomas e tratamentos das infecgdes graves de pele

associadas a S. aureus.

Tipo de
Infeccao

Descricao

Sintomas

Tratamento

Referéncias
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Abscessos | Cavidades Inchago, dor, | Drenagem cirurgica, | Stevens et al.
Cuténeos | preenchidas por | vermelhiddo, |antibioticos (2014);
pus nas camadas | presenca  de | sistémicos. Miller & Cho
profundas da | pus. (2015)
pele ou tecido
subcutéaneo.
Celulite Infeccdo difusa | Vermelhiddo, | Antibioticos orais ou | Stevens et al.
da pele e do|inchaco, calor | intravenosos, (2014); Otto
tecido local, dor | cuidados locais, | (2010)
subcutéaneo. intensa, febre. | possivel
hospitalizacdo  em
casos graves.
Fascite Infeccdo grave e| Dor intensa, | Intervencéo Stevens et al.
Necrosante | rapidamente febre, necrose | cirdrgica (2014);
progressiva que | rapida dos | (desbridamento), Miller & Cho
afeta o tecido | tecidos. antibidticos de | (2015)
subcutaneo, amplo espectro,
fascia e tratamento
masculos. hospitalar.
Sindrome |Separacdo das| Descamacdo | Antibidticos Stevens et al.
da Pele camadas generalizada, | sisttmicos, cuidados | (2014);
Escaldada | superiores da|formacdo de|{com a pele para|Bowen etal.
(SSSS) pele causada por | bolhas, febre, | evitar infeccdes | (2015)
toxinas dor cuténea. secundarias e
esfoliativas do S. desidratacao.
aureus, afetando
principalmente
criangas.
Bacteremia | Infeccédo do | Febre alta, | Antibioticos Otto (2010);
e Sepse sangue que pode | taquicardia, intravenosos, Miller & Cho
levar a sepse, | hipotensao, reposicao de fluidos, | (2015)
uma resposta | disfuncdo  de | suporte intensivo.
inflamataria multiplos
sistémica grave. | 0rgaos.

A capacidade desse microrganismo de formar biofilme é um fator crucial que

agrava a dificuldade no tratamento dessas infec¢des. A formagdo de biofilme ndo apenas

protege a bactéria, mas também aumenta sua resisténcia aos antimicrobianos, exigindo

doses mais altas de medicamentos e aumentando o risco de desenvolvimento de cepas

resistentes (Pugazhendhi et al., 2022). A formacao de biofilme também contribui para a
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cronicidade das infec¢des cutdneas e para o aumento das taxas de recorréncia,
especialmente em pacientes com dispositivos médicos implantados ou feridas cronicas
(Schilcher and Horswill, 2020).

Outro fator associado a formagdo de biofilme por S. aureus ¢ a protegdo das
bactérias contra a a¢do do sistema imunologico, o que dificulta a terapéutica dessas
infecgoes (Bhattacharya et al., 2020; Schilcher and Horswill, 2020). Além disso, como
forma de se adaptar a diferentes ambientes e estagios de infec¢do, o biofilme de S. aureus
promove a regulagdo da expressdo génica. Para isso, utiliza o gene regulador global agr,
responsavel por controlar a expressao de proteinas de superficie e exoproteinas (Jenul and
Horswill, 2019). Dessa forma, durante a fase inicial da infec¢do, as proteinas de superficie
sdo expressas para promover a adesdo e colonizagdo. Conforme a infec¢do progride,
exoproteinas, como as toxinas e enzimas, sao liberadas para facilitar a disseminagdo e
causar o dano tecidual (Tam and Torres, 2019).

Além dos mecanismos associados a formagao de biofilme pra evasdao do sistema
imune, S. aureus desenvolveu uma variedade de estratégias para escapar das defesas do
hospedeiro, lhe conferindo a capacidade de persistir e causar infecgdes recorrentes ou
cronicas. Entre os principais mecanismos de evasao, destacam-se a inibi¢ao da fagocitose,
em que a capsula polissacaridica de S. aureus impede que as células fagociticas, como
macrofagos e neutrofilos, reconhegam e destruam a bactéria (Stapels et al., 2014). Além
disso, a proteina A, presente na superficie bacteriana, ao se ligar a por¢do Fc das
imunoglobulinas G, inibem a ligacdo dos anticorpos aos receptores fagociticos (Falugi et
al., 2013). A secrecdo de toxinas ¢ outro mecanismo de evasdo, o qual contribui para a
destrui¢do de leucdcitos. A PVL, por exemplo, ¢ uma das toxinas que, ao se ligar a
membrana de leucdcitos, promove lise celular, debilitando a agdo da resposta imune

(Bhattacharya et al., 2018).

2.4. Plantas medicinais utilizadas na medicina popular

Os povos originarios enfrentam desafios especificos no contexto de infecgdes
bacterianas de pele, devido a fatores socioecondmicos, barreiras no acesso aos cuidados
de saude, condigdes de vida e praticas culturais (Morenz et al., 2019; Mueller et al., 1999;
Santos et al., 2022). Em muitas regides, as comunidades indigenas tém acesso limitado a
servigos médicos adequados, o que resulta no atraso no diagnodstico e tratamento de

infec¢des de pele. As condigdes de vida, muitas vezes marcadas por falta de saneamento
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basico e agua potavel, contribuem para a disseminac¢do de infec¢des bacterianas (Gracey
and King, 2009; Marrone, 2007; Morenz et al., 2019).

Comunidades indigenas recorrem a medicina tradicional e ao uso de plantas
medicinais para o tratamento de infecgdes de pele (Chisamile et al., 2023; Dubale et al.,
2023; Jacob et al., 2024). As plantas medicinais t€ém sido utilizadas ha milénios por
diversas culturas ao redor do mundo para tratar uma ampla gama de condig¢des, incluindo
infec¢des de pele. O conhecimento tradicional, frequentemente transmitido de geragao
em geracdo, continua a desempenhar um papel importante na satide de muitas
comunidades, particularmente em areas rurais e indigenas (Redvers et al., 2023; Redvers
and Blondin, 2020).

As praticas de cura utilizando plantas medicinais sdo fundamentais em muitas
culturas, representando um elo entre a saude, o meio ambiente e a espiritualidade. O uso
dessas plantas estd intimamente ligado ao conhecimento ancestral e a biodiversidade local
(Redvers et al., 2023). Embora muitas praticas de cura com plantas medicinais tenham
origens empiricas, atualmente hd um crescente interesse cientifico em validar e
compreender os principios ativos de varias plantas usadas na medicina popular.

Diversas plantas medicinais sao utilizadas no tratamento de infec¢des cutineas
devido as suas propriedades antimicrobianas e cicatrizantes (Fedel-Miyasato et al., 2014;
Salem et al., 2016). Elas sdo frequentemente aplicadas na medicina tradicional em formas
topicas ou orais, ¢ muitos de seus efeitos terapéuticos sao apoiados por evidéncias
cientificas. No Quadro 5 estdo algumas das principais plantas utilizadas para tratamento

de infecgdes de pele.

Quadro 5. Principais plantas medicinais utilizadas no tratamento de infec¢Bes cutaneas.

Espécie Uso Tradicional Atividade Terapéutica | Compostos Ativos
Utilizada no | Apresenta efeito | Antraquinonas e
tratamento de | cicatrizante e atividade | glicosideos, que

queimaduras, cortes e | antibacteriana contra S. | conferem

feridas por meio da|aureus (Danish et al., | propriedades
aplicacdo topica do gel | 2020; Saddiq & Al- | antibacterianas e
extraido das folhas | Ghamdi, 2018). anti-inflamatorias
(Jamil et al., 2020). (Kalavani et al.,
2016; Qun et al.,
2023).

Aloe vera
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Empregada no|O oleo extraido das | Azadiractina e
tratamento de | sementes demonstra | nimbidina,
infeccdes  cutdneas, | forte atividade | compostos
furinculos e outras | antibacteriana contra | reconhecidos  por
Azadirachta | condigdes bactérias Gram-positivas | suas propriedades
indica dermatoldgicas (Singh | e Gram-negativas, | antimicrobianas e
et al., 2021). incluindo S.  aureus | anti-inflamatodrias
(Wylie & Merrell, 2022). | (Sarkar et al., 2021).
Frequentemente Contribui para a | Flavonoides e
aplicada em forma de | regeneragdo tecidual e | triterpenos,
pomadas  para o | possui atividade | responsaveis pelas
Calendula | tratamento de feridas, | antibacteriana contra | propriedades anti-
officinalis | cczema e infecgdes | diversas cepas | inflamatorias e
superficiais da pele | (Davoudabadi et al., | antibacterianas
(Patil et al., 2022). 2023). (Patil et al., 2022).
Conhecida como | Demonstra comprovada | Terpenos e cineol,
“arvore do cha”, o oleo | atividade antimicrobiana | que s30 0s
essencial ¢ usado | contra S. aureus, | principais
topicamente para | inclusive cepas | responsaveis  pela
Melaleuca | tratar acne, feridas |resistentes como o |acdo antimicrobiana
alternifolia | infectadas e outras| MRSA (Iseppi et al.,|do Odleo essencial
infeccdes cutaneas | 2023; Badr et al.,, 2023). | (Upadhyay et al.,
(Upadhyay et al., 2023).
2023).

A familia Anacardiaceaec se destaca por sua diversidade de espécies com

bioatividades, amplamente distribuidas em regides tropicais, subtropicais ¢ temperadas

(Neves et al., 2021; Raj et al., 2022). Com 81 géneros e cerca de 800 espécies, a familia

inclui, no Brasil, o género Schinus L., que abrange 29 espécies nativas da América do Sul

apresenta incidéncia em todas as regides do Brasil, além de paises como Uruguai, Chile,

Argentina e Paraguai, além de registros de cultivo no Egito (El-Nashar et al., 2021).

Schinus ¢ destaque na literatura pelas suas espécies com potenciais terapéuticos e

propriedades bioativas promissoras (Belhoussaine et al., 2022; da Silva et al., 2018; De
Lima Gloéria et al., 2017).

Além de seu potencial antioxidante, o género Schinus tem sido estudado por suas

propriedades antimicrobianas, o que ¢ relevante frente a crescente resisténcia

antimicrobiana. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a resisténcia
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antimicrobiana pode resultar em até 10 milhdes de mortes anuais até¢ 2050, caso novas
terapias ndo sejam desenvolvidas (Ajulo e Awosile, 2024; Vella et al., 2024).

Espécies de Schinus, como S. molle e S. terebinthifolius, tém demonstrado
atividades significativas contra uma ampla gama de patégenos, destacando-se como
potenciais alternativas no combate a infec¢6es. Schinus molle, conhecida popularmente
como “aroeira-salsa”, é amplamente utilizada para tratar infeccGes cutaneas, seu latex é
utilizado como emplasto para dores musculares e tendinosa, luxacdes, fraturas e irritacao
da pele e sua resina é recomendada para bronquite crénica (Mufioz et al., 1981). O 6leo
essencial extraido das folhas e frutos desta espécie tem demonstrado atividade
antimicrobiana contra S. aureus (Martins et al., 2014). Além de possuir atividades
antioxidantes (Ghayth et al., 2020; Salem et al., 2016), anti-inflamatérias (Fedel-
Miyasato et al., 2014) e cicatrizante (Estevdo et al., 2013; Fedel-Miyasato et al., 2014).

Outra espécie muito utilizada popularmente e com uma gama de estudos é Schinus
terebinthifolius, popularmente conhecida como aroeira-vermelha, a infusdo de suas folhas
é utilizada para limpar feridas e a decoccédo para tratar dores de estbmagos. Além disso,
a decoccdo da casca utilizada para dores artriticas e nos pés (El-Nashar et al., 2021).
Estudos tém mostrado que S. terebinthifolius possui atividade antimicrobiana (Cutro et
al., 2021; Oliveira et al., 2024), assim como antioxidante (Tlili et al., 2018), antidiabética
(dos Santos da Rocha et al., 2019) e anti-inflamatoria (Nunes et al., 2022). A presenca de
compostos fenolicos, como acido galico e quercetina, contribui para suas propriedades
antimicrobianas e antioxidantes (Sang et al., 2024). Esta espécie também ja foi avaliada
quanto a seguranga farmacologica, incluindo ensaios de toxicidade aguda e exposicao
dérmica aguda que apresentaram resultados que indicam um perfil de seguranca
consideravel (Bras et al., 2011; dos Santos da Rocha et al., 2019). Dentro desse contexto,
merece destaque a espécie Schinus weinmanniifolia, que embora ainda pouco explorada,
apresenta um perfil bioativo promissor e se configura como uma potencial fonte de novos

agentes terapéuticos.

2.5. Schinus weinmanniifolia Mart. ex Engl.

Schinus  weinmanniifolia, conhecida como aroeira-rasteira, amplamente
encontrada nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil, além de paises como
Paraguai, Uruguai e Argentina. Essa espécie se destaca por sua adaptabilidade,

florescendo entre novembro e dezembro, com frutificacio de novembro a janeiro. Seu
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porte varia de 0,2 a 1 metro de altura, com folhas de 4 a 15 cm (Fig. 1). Além de sua
importancia ecologica, devido ao seu habito subarbustivo, ¢ frequentemente utilizada na
confecgdo de arranjos decorativos (Mufioz et al., 1981; El-Nashar et al., 2021). Embora
seu uso decorativo seja amplamente conhecido, a infusdo de suas folhas pode ser utilizada
para aliviar dor de garganta (Murray et al., 2012). Além disso, S. weinmanniifolia também

tem mostrado potencial biologico em estudos recentes, especialmente no que se refere as

suas atividades antioxidantes e antimicrobianas.

Figura 1. Morfologia da espécie Schinus weinmanniifolia Mart. ex Engl. A) Folhas; B)
Flores; C) Frutos

A avaliagdo do potencial antioxidante dessa espécie foi relatada por Velazquez et
al. (2003), que identificaram uma excelente atividade antioxidante em fra¢des de acetato
de etila da parte aérea da planta no ensaio de captura do radical DPPH. Esses resultados
sugerem que S. weinmanniifolia pode ser uma fonte promissora de antioxidantes naturais,
0 que contribui para a busca de novos compostos com potencial terapéutico para tratar
doengas relacionadas ao estresse oxidativo.

A atividade antimicrobiana de Schinus weinmanniifolia, foi avaliada por apenas
dois estudos, Hernandes et al. (2014) relataram que o 6leo essencial extraido das folhas
dessa espécie na primavera apresentou atividade antifingica contra Aspergillus
brasiliensis e Candida albicans, indicando seu potencial no combate a infeccGes fungicas.
E Ferreira et al. (2023) que determinaram a atividade antimicrobiana do extrato etandlico
das folhas para diferentes cepas bacterianas, como Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa e fungicas, como Candida albicans. Contudo, estudos adicionais sdo
necessarios para expandir o conhecimento sobre a eficacia dessa espécie contra outros

patdgenos, especialmente bactérias resistentes, como S. aureus.
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3. OBJETIVOS

GERAL

Avaliar a atividade antibacteriana e antibiofilme do extrato aquoso de folhas de
Schinus weinmanniifolia (EASW) frente a cepas sensiveis (MSSA) e resistentes a

meticilina (MRSA) de Staphylococcus aureus.

ESPECIFICOS

— Determinar a composi¢do quimica do EASW por meio da Cromatdgrafo Liquido
Ultra Performance (CLUP) com um detector de arranjo de diodos (DAD)

— Determinar a atividade antioxidante in vitro de EASW.

— Determinar a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e a Concentracdo Bactericida
Minima (CBM) de EASW frente a MSSA e MRSA.

— Auvaliar a atividade do EASW frente fatores de viruléncia de MSSA e MRSA.

— Avaliar o efeito do EASW na prevencdo da formacdo e na reducdo de biofilmes

maduros de MSSA e MRSA in vitro e ex vivo.
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