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Acinetobacter baumannii ¢ um dos mais importantes microrganismos Gram negativos que levam
a infeccdes oportunistas adquiridas em hospitais em todo o mundo. Emergiu como um patégeno
problematico devido a presenca cada vez maior de resisténcia a antibidticos, evidenciando a
necessidade de novas opgdes terapéuticas antimicrobianas.Objetivou-se nesta pesquisaavaliar a
eficacia dos oleos de girassol, oliva, pequi, canola, coco e dendé in natura e ozonizados no
controle in vitro de Acinetobacter baumannii.Para avaliar a atividade antimicrobiana dos dleos
foi utilizada a linhagem padrdo de Acinetobacter baumannii ATCC 17978. Os oleos foram
ozonizados por meio de um gerador corona. Para a avaliagdo da concentragdo inibitoria minima,
dilui¢des seriadas dos 6leos foram preparadas em placas de microdilui¢do com 96 pogos. A
seguir, acrescentados 0,05L da suspensdo padronizada (10° células viaveis mL™"') da linhagem de
A. baumannii. Avaliagdo foi realizada apds incubagdo a 37°C por 24h.Verificou-se que todos
6leos apresentaram atividade antibacteriana. Os Oleos in natura apresentaram concentragdes
inibitériasminimas e bactericidas superiores aos 6leos ozonizados, exceto o 6leo de girassol que
exibiram concentragdes semelhantes para ambos os tratamentos (in natura e ozonizado). O
tratamento com o0zOnio aumentou o efeito antimicrobiano do 6leo vegetal, uma vez que ¢
necessaria uma menor concentragdo para que o efeito bactericida seja visualizado de forma
efetiva.
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INTRODUCTION

A resisténcia desenvolvida pelos microrganismos contra os agentes
microbianos que ocorrem junto com o uso intensivo de antibidticos e
varios fatores que se associam ¢ um problema importante. Este

O género Acinetobacter spp. tém atraido atengdo cientifica médica
pela complexidade do género, incluindo espécies potencialmente
patogénicas para pacientes com fatores de risco. A tendéncia de
algumas espécies, como Acinetobacter baumannii e A. calcoaceticus)
se espalharem no ambiente hospitalar, adquirirem e disseminarem
fatores de resisténcia aos antibidticos, mesmo aos antibioticos mais
recentes e ativos, tornou-se um problema ecoldégico mundial
(Bergogne-Bérézin, 2014). O transporte digestivo de Acinetobacter
ndo ¢ predominante, as contaminagdes resultam do transporte pelas
maos, material e pacientes (Zhao et al., 2016). Acinetobacter
baumannii ¢ um dos mais importantes microrganismos Gram
negativos que levam a infec¢des oportunistas adquiridas em hospitais
em todo o mundo. Emergiu como um patégeno problematico sério
devido a presenca cada vez maior de resisténcia a
antibioticos,demonstrando  a necessidade de novas opgdes
terapéuticas antimicrobianas de amplo espectro (Peleg et al., 2008;
Neonakis et al., 2011; Antunes et al., 2014; Mattappalil e
Mergenhagen, 2014; Kassamali et al., 2015).

problema estd aumentando substancialmente nos ultimos anos
(Fournier e Richet, 2005;Lagacé e Rubinstein, 2012; Kim et al.,
2015, Gonzalez-Villoria e Valverde-Garduno, 2016). Apesar de
muitas abordagens para encontrar op¢des de tratamento disponiveis, a
baixa permeabilidade da membrana externa de A. baumannii, sua
capacidade de adquirir elementos genéticos de forma eficiente e sua
capacidade de estabelecer biofilmes tornaram as opgdes de
tratamento limitadas (Lee et al., 2008; Penesyan et al., 2015,
Khodadadi et al., 2020). O problema da resisténcia aos antibidticos,
que vem aumentando substancialmente, tem levado a necessidade de
busca de novos agentes de tratamento. Os produtos naturais parecem
privilegiados no que diz respeito a esse assunto e o interesse pelos
medicamentos fitoterapicos volta a despertar. As atividades
potenciais dos extratos e Oleos de plantas e alguns de seus
constituintes no controle de bactérias resistentes sdo amplamente
pesquisadas (Dias et ; al., 2012; Yap et al., 2014,Sakkas et al., 2016;
Aggarwal et al., 2020). Os dleos essenciais e vegetais atingem um
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amplo espectro antimicrobiano e agem tanto contra bactérias Gram-
positivas (Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Clostridium
botulinum, Enterococcus faecalis, Staphylococcus ssp., Micrococcus
ssp. € Bacillus ssp.), como Gram-negativas (Campylobacter jejuni,
Vibrio parahaemolycitus, Pseudomonas fluorescens, Aeromonas
hidrophyla, Shigella ssp., Salmonella enterica Typhimurium e
Enteritidis, e Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae, Acinetobacter
baumannii), fungos (Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus,
Dermatofitos) e leveduras (Saccharomyce scervisiae) (Valacchi et al.,
2012; Amorim et al., 2013; Carvalho et al., 2020; Guimaraes et al.,
2020; Kume et al., 2021). Na busca por um amplo espectro de
agentes antimicrobianos capazes de evitar a resisténcia enquanto
mantém efeitos colaterais razoaveis, levou a que os 6leos ozonizados
experimentassem um aumento no interesse cientifico e nas aplicagdes
clinicas. O tratamento de dOleos vegetais com ozonio leva a criagdo de
um reservatorio de ozonio que ¢ liberado lentamente na pele, gracas
ao fato de que o ozdnio pode ser mantido como ozonideo de acidos
graxos insaturados (Ugazio et al., 2020).No entanto, fatores ha que
interferem na sensibilidade das bactérias ao 0zonio, tais como estirpe,
idade da cultura, densidade da populago e estagio de crescimento,
concentracdo celular, tipos de micro-organismos, meios de cultura,
temperatura, a concentragdo de ozonio, tempo de exposi¢do e o
método de sua aplicacdo (Lapolliet a/.,2003; Amorim et al.,2013;
Kozusny-Andreaniet al., 2018; Carvalho et al, 2020). A
administragdo terapéutica do ozonio, conhecida como terapia de
ozOnio, surge como um possivel tratamento para a reparacdo de
tecidos, pois promove a cicatrizagdo de feridas. Tem propriedades
bactericidas, antivirais e antifungicas e tem sido utilizado como
recurso terapéutico no tratamento da inflamacdo. Os efeitos benéficos
sdo decorrentes da cicatrizagdo de feridas, pela reducdo da infeccio
microbiana, efeito de desbridamento, modulagdo da fase inflamatoéria,
estimulo & angiogénese bem como reagdes bioldgicas e enzimaticas
que favorecem o metabolismo do oxigénio, melhorando a
cicatrizag@o da ferida (Anzolin et al., 2020; Viotto et al., 2020).Neste
contexto objetivou-se na presente pesquisa avaliar a atividade
antimicrobiana dleos vegetais de girassol, oliva, pequi, canola, coco e
dendé in natura e ozonizados e in vitro frente a Acinetobacter
baumanii.

MATERIAL E METODOS

Linhagem bacteriana e meios de cultivo: Foi utilizada a linhagem
de Acinetobacterbaumannii ATCC 17978 (American Type Culture
Collection, Figura 1), mantida na cole¢do de micro-organismos do
laboratorio de Microbiologia da Universidade Brasil, campus de
Fernandopolis. Foram empregados o meio agar sangue (Oxo0id®) e
incubagdo a 37°C por 24 horas) para a reativagdo da linhagem.

Fonte — Autoria propria (2021)

Figura 1. Linhagem de Acinetobacter baumannii ATCC 17978, cultivada
em meio agar sangue

Posteriormente, trés a quatro colonias da linhagem de Acinetobacter
baumannii cultivadas anteriormente em agar sangue foram inoculadas
em meio Brain Heart Infusion Broth (BHI, Oxo0id®) e incubadas em

condig¢des de aerobiose por 24 horas a 37°C, quando se procedeu a
centrifugagdo (4000 rpm) por cinco minutos. Em seguida, o
sobrenadante foi desprezado e o material precipitado ressuspendido
em DMSO (dimetilsulfoxido, Synth®) e, novamente, submetido a
centrifugagdo. Esse procedimento foi repetido cinco vezes visando
retirar os componentes existentes no meio de cultura (Ramos et al.,
2016) que poderiam interferir na avaliagdo da concentracdo inibitdria
minima (CIM). Apos esse procedimento, a suspensdo bacteriana foi
diluida em DMSO até atingir a turbidez correspondente ao tubo 0,5
da escala de Mac-Farland standard (BioM¢rieux, Marcy-1’Etiole,
France), equivalente & concentragio de 1,5x10° UFC mL.".
Posteriormente foram realizadas diluigcdes seriadas para atingir a
concentragio de 10° UFC mL™. Essa suspensio bacteriana constituiu
o indéculo para avaliagdo antibacteriana dos oleos pela técnica de
microdiluicdo em placas (CLSI, 2014, 2017), para obtencdo da
concentracdo inibitéria minima (CIM) da concentragdo bactericida
minima (CBM) e a cinética bactericida dos 6leos vegetais in natura e
ozonizados.

Oleos vegetais: Foram utilizados 6leos vegetais de Brassica napus L.
(canola, Liza®), Cocos nucifera L. (coco, Katigua®), Elaeis
guineensis. Jacq. (dendé, Hemmer®™), Olea europaea L. (oliva,
Paganini®), Caryocar brasiliense Cambess (pequi, Cepera®™) e
Helianthus annuus L.(girassol, Liza®™).

Ozonizacao dos o6leos vegetais: Para a ozonizagdo, foi empregado 1
litro de cada o6leo vegetal. O 0zo6nio foi produzido por meio de um
gerador que tem como principio o efeito corona (Ozon& Life®, 1,5
RM, registro ANVISA 81509100001) e o oxigénio puro foi fornecido
por cilindro de oxigénio. O 0zo6nio produzido de forma constante pelo
equipamento foi levado para o difusor por um tubo de silicone,
gerando, assim, 15ug minuto™ de ozénio. Os 6leos vegetais foram
expostos ao ozénio de forma direta por meio de um difusor durante
um periodo de 4 horas, enquanto o 6leo de coco foi ozonizado por 6
horas. Todo o procedimento foi conduzido em temperatura controlada
de 25°C em uma capela de exaustio (Quimis®, modelo 216.11),
visando minimizar os riscos de inalagdo do gas o0zonio, obedecendo
as normas internacionais de seguranca. Apos ozonizagdo, os Oleos
foram avaliados quanto a sua esterilidade, sendo retirado 0,ImL de
cada Oleo e inoculado em placas de Petri contendo meio agar
triptecaseina de soja (TSA, Oxo0id®), incubado a 37 °C por 24/48
horas, quando foi verificada a auséncia de crescimento bacteriano.
Foi considerado estéril o 6leo que ndo apresentou nenhuma coldnia.
Os 0leos ozonizados foram mantidos sob refrigeragdo (8°C).

Atividadeantibacteriana dos oleos in natura e ozonizados: Na
suspensdo de linhagem de Acinetobacter baumannii ATCC 17978, na
concentragio de 1,0x10° UFC mL"', foi utilizado o teste de
sensibilidade bacteriana aos respectivos 6leos ozonizados ¢ in natura,
baseado na diluigdo dos 6leos em placas de microdilui¢do para
determinagdo da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM), de acordo
com a metodologia preconizada pelo National Committee for Clinical
Laboratory Standard (CLSI, 2017, 2020). Inicialmente, realizou-se a
dilui¢do dos Oleos. Para tal fim, foram distribuidos 50 uL de caldo
BHI nas cavidades das microplacas. Nos primeiros pogos foram
adicionados 50 pL dos 6leos, obtendo-se uma diluicdo de 50% (1/2).
Posteriormente, foram realizadas dilui¢des seriadas nos 6 pogos
subsequentes, retirando-se 50 pL. do pogo de maior concentragdo
(100%) para o seguinte, até a obtencdo da concentragdo 0,78%
(1/128). Assim, a série de diluigdes obtidas corresponderam a 50%
(172), 25% (1/4), 12,5% (1/8), 6,25% (1/16), 3,12% (1/32), 1,56%
(1/64) e 0,78% (1/128). Em seguida, foram adicionados 50 pL da
suspensdo bacteriana (turbidez a 0,5 da escala de Mac-Farland) em
cada cavidade com as diluigdes dos Oleos (em triplicata). O
experimento foi controlado por séries de diluigdes de DMSO com
suspensdes bacterianas e de dleos isentos de suspensdes bacterianas
(controles positivos); no controle negativo, foi verificada a
viabilidade da linhagem com inoculagdo da suspensdo bacteriana em
caldo BHI; os experimentos realizados em triplicata. As microplacas
foram incubadas a 37°C por 24 horas, em condigdes de aerobiose. Ao
término desse periodo, determinou-se a CIM, que foi definida como a
menor concentragao do 6leo capaz de inibir o crescimento bacteriano.
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Para se determinar a CIM, foi adicionado, em cada pogo, o corante
2,3,5-Triphenyltetrazolium Chloride (TTC, Merck KGaA, Darmstadt,
Alemanha), no volume de 50uL, que reflete a atividade das enzimas
desidrogenases envolvidas no processo de respiragdo. Pela
hidrogenagdo do TTC, ¢ produzida nas células vivas uma substancia
vermelha, estavel e ndo difusivel — o trifenilformazan. Isto tornou
possivel distinguir as amostras vivas, coloridas de vermelho, daquelas
mortas que mantém a sua cor (Sylvester, 2011). Para se determinar a
Concentragdo Bactericida Minima (CBM), uma aliquota (100uL) da
CIM e de duas concentragdes anteriores ¢ de duas posteriores a esta,
além do controle positivo, foram inoculadas em meio agar sangue,
sem antimicrobianos; o experimento foi realizado em triplicata. Apds
incubagdo a 37°C por 24 horas, em aerobiose, foi avaliado o
crescimento bacteriano, sendo considerada a CBM a menor
concentracdo do dleo que apresentou cultivo negativo ou média de
0,1 UFC (Aiemsaard ePunareewattana, 2017).

Cinética bactericida dos dleos vegetais in naturae ozonizados : Foi
empregada a metodologia descrita por Allahghadrier al. (2010). Os
oleos foram adicionados em tubos 40 mL de cada dleo na diluigdo
determinada por CBM a cada SmL de caldo de BHI, contendo
suspensdo bacteriana de 10° UFC mL‘l, sendo, em seguida, incubados
a 37°C. Amostras (0,1 mL) foram retiradas a cada 10 minutos por um
periodo de 480 min. As amostras foram imediatamente lavadas com
tampdo de fosfato estéril, pH 7,0, centrifugadas a 10.000 rpm,
ressuspendidas em tampao e, depois, foram espalhadas em cultura
agar BHI e incubadas durante 24h a 37°C. Todas as avaliagdes foram
realizadas em triplicata. As col6nias microbianas foram contadas
ap6s o periodo de incubagdo.Apds contagem das coldnias, foi
avaliada a variagdo da carga microbiana a fim de observar qual 6leo
apresentou a maior variagdo negativa (reducdo) na contagem
microbiana. Segundo esta analise, quanto maior a variagdo negativa,
maior a eficacia do Oleo essencial. Nesse contexto, a variagdo
percentual da contagem microbiana consistiu na relag@o

Contagem microbianasiee essenciar (%)
(Contagemg 39y, — Contagemy gy)

x 100
Contagemy gy,

Esta relacdo foi empregada para todos os 6leos avaliados e para todas
as concentragdes empregadas. Conforme essa relagdo, variagdes
negativas mostram diminui¢do na contagem microbiana e variagdes
positivas mostram aumento da contagem microbiana a medida que a
concentracdo do respectivo 6leo vegetal aumenta.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados e avaliados seguindo os seguintes
critérios:

1. Analise descritiva das concentragdes minima inibitorias e
bactericida de cada um dos dleos essenciais de acordo com os
tratamentos (in natura e ozonizado);

2. Teste de Mann-Whitney para comparar a contagem microbiana e
a variag@o da contagem microbiana referente aos 6leos avaliados
de acordo com o tipo de tratamento (in natura x ozonizado);

3. Teste de Kruskal-Wallis para comparar a contagem microbiana e
a varia¢do da contagem microbiana de acordo com o tipo de 6leo
essencial;

4. Graficos de linha para analise da contagem microbiana e da
variacdo da contagem microbiana de acordo com o tratamento
(in natura e ozonizado) e de acordo com o tipo de oleo
essencial;

5. Todos os testes estatisticos foram aplicados com nivel de
significancia de 5% (P<0,05);

6. Software utilizado: Minitab 17 (Minitab Inc.).

RESULTADOS

A Tabela 1 evidencia as concentragdes inibitorias minimas e as
concentracdes bactericidas minimas para cada um dos 6leos vegetais
avaliados in natura e ozonizados.

Tabela 1. Concentragao inibitéria minima (CIM) e concentragio
bactericida minima (CBM) para cada um dos éleos
vegetaisavaliados no estudo frente a Acinetobacter baumannii.

Oleos vegetais Tratamento  CIM' CBM'

Girassol In natura 12,5% 25%
Ozonizado 12,5% 25%
Canola In natura 50% 50%

Ozonizado 25% 25%
Coco In natura 25% 50%

Ozonizado 12,5% 25%
Dendé In natura 25% 50%
Ozonizado 6,25% 12,5%
Oliva In natura 50% 100%
Ozonizado 12,5% 25%
Pequi In natura 25% 50%
Ozonizado 6,25% 12,5%

' CIM: concentragdo inibitéria minima ¢ CBM: concentragio bactericida
minima.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 1 verificou-se que
em todos os casos, os Oleos in natura apresentaram concentragdes
minimas inibitérias e bactericidas superiores aos 6leos ozonizados,
exceto no caso do dleo de girassol que exibiram concentragdes
semelhantes para ambos os tratamentos in natura e ozonizado). Esse
resultado evidencia que o tratamento com ozonio aumenta o efeito
antimicrobiano do 6leo vegetal, uma vez que é necessaria uma menor
concentracdo desse dleo para que o efeito bactericida e de inibi¢do do
crescimento microbiano seja visualizado de forma efetiva. Dentre os
oleos avaliados, destacam-se os de dendé e de pequi que, por sua vez,
apresentaram as menores concentragdes minimas inibitorias quando
comparados com os demais 6leos avaliados no estudo. Na Tabela 2
sdo apresentados os resultados obtidos para a contagem microbiana
do Acinetobacter baumannii submetido aos Oleosvegetaisin natura e
ozonizadosnas suas respectivas concentragdes minimas bactericidas.

Tabela 2. Médiatdesvio padrao (Mediana) de Acinetobacter baumannii
submetido aos 6leosvegetais in natura e ozonizados

Oleos vegetais (CBM in  In natura Ozonizado Valor p'

natura/CBM ozonizado)

Girassol (25%/25%) 8,7.10%£3,0.10° 1,6.103,4.10° 0,349

(2,8.10%) (2,3.10%)

Canola (50%/25%) 1,3.10°+3,6.10°  1,7.10°+2,9.10° 0,460
(9,4.10%) (2,6.10%

Coco (50%/25%) 1,1.10+2,8.10°  2,1.10°+5,3.10° 0,963
(5,7.10%) (5,3.10%

Dendé (50%/12,5%) 1,5.10°+3,9.10°  2,0.10°+4,6.10° 0,115
(2,2.10%) (2,8.10%)

Oliva (100%/25%) 1,6.10°£3,7.10°  1,2.10°3,5.10° 0,478
(7,8.10%) (4,5.10%

Pequi (50%/12,5%) 8,0.10%2,3.10°  1,1.10°+3,7.10° 0,804
(3,0.10%) (2,3.10%

"'Valor p referente ao teste de Mann-Whitney a p<0,05.

Os resultados da Tabela 2 evidenciam que ndo houveram diferencgas
significativas entre a contagem microbiana para todos os o6leos
essenciais avaliados quando o 6leo in natura foi comparado com o
6leo ozonizado, porquanto todos os valores p do teste comparativo
resultaram superiores ao nivel de significancia adotado. Na Figura 2
sdo apresentados os intervalos de confianca para cada um dos dleos
analisados de acordo com os tratamentos. A contagem microbiana
apresentou valores nulos em tempos inferiores quando submetida ao
tratamento com Oleo ozonizado; exceto para o Oleo de dendé que
apresentou valores nulos de contagem microbiana no mesmo tempo
para ambos os tratamentos (60 minutos de exposi¢do ao Oleo in
natura e ao 6leo ozonizado).

Mesmo que a comparagdo entre os 6leos in natura e ozonizado ndo
tenha resultado em diferencas estatisticamente significativas ¢
possivel pressupor que a eficacia dos 6leos ozonizados € superior em
relacdo aos Oleos in natura, ja que o tempo necessario para anular a
contagem microbiana utilizando os 6leos essenciais ozonizados ¢
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Figura 2. Intervalos de confianc¢a (95%) para cada um dos 6leos vegetais
in natura e ozonizados avaliados. Circulos e quadrados pretos indicam as
médias e as medianas da contagem microbiana, respectivamente.

inferior ao tempo utilizado para anular a contagem microbiana
utilizando os 6leos in natura. A comparagio da variagdo da contagem
microbiana entre os tratamentos resultou em dois casos de existéncia
de diferencas significativas: 6leo de girassol (p=0,017) e o 6leo de
coco (p=0,012). Em ambos os casos, a queda da contagem
microbiana foi significativamente superior no tratamento com o6leo
ozonizado. Para os demais 6leos, o tratamento in natura e ozonizado
ndo surtiu efeito significativo na redugdo da contagem microbiana
porque os valores P resultaram superiores a 0,05 (Tabela 3).

Tabela 3. Médiat+desvio padrao (Mediana) da variacgiio percentual (%) da
contagem microbiana em relacio aos éleos vegetais avaliados

Oleos vegetais (CBM in  Tratamentos Valor

natura/CBM ozonizado) In natura Ozonizado p'

Girassol (25%/25%) -18,9+£130,5  -79,9+13,3 0,017
(-66,7)cd (-79,5)bc

Canola (50%/25%) -85,5£16,2 -95,1£5,2 0,244
(-93,5)a (-96,2) a

Coco (50%/25%) -274£163,0  -69,9+66,7 0,012
(-71,6)bc (-93,8)ab

Dendé (50%/12,5%) -74,7+£30,8 -90,4+6,1 0,193
(-85,9)ab (-91,0)ab

Oliva (100%/25%) -51,2+67,5 -43,8+127,3 0,326
(-69,4)bc (-83,3)b

Pequi (50%/12,5%) -6,3£147,5 -52,8+41,3 0,495
(-59,5)d (-619) ¢

Valor P <0,001 <0,001

! Valor p referente ao teste de Mann-Whitney a P<0,05.? Valor p referente ao
teste de Kruskal-Wallis a p<0,05. Letras diferentes na mesma coluna
diferenciam-se entre si pelo teste de comparagdo multipla de Dunn a P<0,05.

Na comparagdo dos oOleos vegetais, restringindo o tratamento,
verificou-se que o dleo de canola se destacou como sendo o mais
eficaz na redugdo da contagem microbiana tanto in natura como
ozonizado. Em ambos os casos, esse 6leo essencial apresentou uma
redugdo da carga microbiana acima de 90 %. Para o uso in natura,
destacou-se também o dleo de dendé com 85,9 % de reducdo da carga
microbiana. Para o tratamento ozonizado, os 6leos de coco e dendé se
destacaram com redugdo de 93,8 ¢ 91,0 %, respectivamente.

Em ambos os tratamentos avaliados, o 6leo de pequi foi o que
apresentou a menor eficacia, ou seja, esse Oleo vegetal foi
responsavel por apresentar a menor reducdo da carga microbiana. As
Figuras3 e 4 evidenciam o comportamento das variagdes percentuais
da contagem microbiana de cada um dos o6leos vegetais avaliados
para o tratamento in natura e ozonizado, respectivamente.
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Figura 3. Variacio percentual da contagem microbiana dos 6leos
vegetais in natura. Circulos e quadrados pretos indicam as
médias e as medianas da variacido da contagem microbiana,

respectivamente
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Figura 4. Variacio percentual da contagem microbiana dos 6leos
vegetais ozonizados. Circulos e quadrados pretos indicam as
médias e as medianas da variacdo da contagem microbiana,

respectivamente

DISCUSSAO

Acinetobacter baumannii dispde de multiplos mecanismos de
viruléncia relacionados & capacidade de aderir, colonizar e invadir
células epiteliais humanas; possui excelente capacidade de produgio
de biofilme e resisténcia (inerente e adquirida) a varios
antimicrobianos, que facilitam sua sobrevivéncia em condigdes
ambientais variadas. 4.baumanii tem causado, com frequéncia, surtos
de infec¢do hospitalar pela sua longa persisténcia em superficies
(Howard et al., 2012). O aumento de resisténcia de 4. baumannii,
capaz de contrapor-se, com eficiéncia a acdo de antibiodticos,
acompanha o impacto clinico desta bactéria, agravado pelo uso
desmedido de antimicrobianos em hospitais. Este fato causa grande
preocupacdo, particularmente porque essas bactérias propendem a
transmissdo cruzada, possivelmente devido a sua resisténcia a
multiplos medicamentos e a sua capacidade de sobreviver por
periodos prolongados em ambiente hospitalar (Fournier e Richet.,
2005; Visca et al., 2011). A. baumannii é persistente e habil em
adquirir resisténcia a antibidticos, exerce pressdo seletiva sobre as
drogas, especialmente em ambiente hospitalar, tornando-se mais
complexo evitar a criagdo de resisténcia em multiplos medicamentos
(Raro et al., 2017). Neste contexto, a medicina ortodoxa, por décadas,
tem fornecido uma variedade de agentes antimicrobianos, no entanto
alguns deles tornaram-se pouco eficazes pelo aparecimento de
patogenos resistentes a antibidticos e quimioterapicos (Travaglief al.,
2011). Esta situagdo levou a busca por métodos antimicrobianos
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capazes de inviabilizar e neutralizar os agentes patogénicos nesses
locas tornou-se imprescindivel a fim de se atingirem as metas
propostas pelo plano global. Entre essas tecnologias salientam-se as
de alta pressdo hidrostatica, irradiagdo, radiagdo UV, campo eléctrico
pulsado, luz pulsada, ultrassom, homogeneizagio e 0z0nio,
destacando-se este Ultimo por suas propriedades antimicrobianas e
por ser totalmente degradavel em oxigénio sem deixar residuos ou
produtos toxicos (Tiwarie Tiwari, 2014). O ozo6nio ¢ conhecido por
ser umexcelente desinfetante que, no entanto, teve de ser usado por
muito tempo com cautela devido a suas propriedades oxidantes.
Apenas nas ultimas décadas,foi possivel dosar sua concentragio exata
e incorporar, permanentemente, 0 gasem compostos como os 0leos
vegetais e essenciais, nos quais 0 0z6nio gasoso reage quimicamente
com substratos insaturados levando a formagdo de derivados
ozonideos terapeuticamente ativos (Travagliet al., 2010; Valacchlet
al., 2012, Carvalho et al., 2020). A atividade farmacoldgica dos dleos
ozonizados depende do nivel de ozonizagdo e da composi¢do do dleo
(Bocclet al., 2009; Diaz et al., 2012). Os 6leos vegetais in natura e
ozonizados representam uma interessante abordagem do ponto de
vista farmacéutico para o manejo de uma variedade de patologias em
humanos e animais (Pefla-Jiménez et al., 2017; Songet al., 2018;
Viottoet al., 2020). Em alguns paises, os Oleos in natura e
ozonizados sdo oferecidos como uso alternativo dos recursos
disponiveis, caracterizados por serem fontes naturais e renovaveis,
obtidos por meio de tecnologia simples, de baixo custo ¢ com ampla
atividade biologica com efeitos colaterais reduzidos (Almeidaer al.,
2012; Diazet al., 2012).

O ozdnio forneceu muitas evidéncias convincentes para seu uso na
administragdo topica e tem um perfil de seguranca apropriado,
especialmente quando administrado como 6leo ozonizado. Os 6leos
ozonizados tém demonstrado atividade e podem ser propostos para
uso na prevengdo ¢ tratamento de infec¢des cronicas locais, em
formula¢des adequadas e em casos controlados, como alternativa aos
antimicrobianos topicos. Isso pode ser util como uma alternativa para
contrastar o uso generalizado e indiscriminado de agentes
antimicrobianos, que levou ao surgimento de resisténcia bacteriana
(Williamson et al., 2017). Pesquisas evidenciam algunsfatores
interferem na sensibilidade das bactérias ao 0zonio, tais como estirpe,
idade da cultura, densidade da populago e estagio de crescimento,
concentragdo celular, tipos de micro-organismos, meios de cultura,
temperatura, a concentragdo de ozdnio, tempo de exposicdo € o
método de sua aplicagdo (Amorimer al.,2013; Cajamarca, 2015;
Kozusny-Andreani et al., 2018; Kume et al., 2021). O ozdénio tem
propriedades bactericidas, antivirais e antifingicas e tem sido
utilizado como recurso terapéutico no tratamento da inflamagio. Os
efeitos benéficos sdo decorrentes da cicatrizagdo de feridas, pela
reducdo da infecgdo microbiana, efeito de desbridamento, modulagao
da fase inflamatodria, estimulo a angiogénese bem como reagdes
bioldgicas e enzimaticas que favorecem o metabolismo do oxigénio,
melhorando a cicatrizag@o da ferida (Anzolin et al., 2020; Viotto et
al., 2020). De acordo com Ugazio et al, (2020), no futuro, seria
desejavel desenvolver formulagdes que sejam caracterizadas por
permeabilidade cutinea otimizada, seguranga em feridas abertas e
maior ligagdo a membranas de microrganismos, a fim de promover a
atividade desinfetante e reduzir o tempo de exposigao.

CONCLUSAO

Todos os Oleos apresentaram atividade antibacteriana contra
Acinetobacter baumannii. Os Oleos in natura apresentaram
concentracdes minimas inibitérias e bactericidas superiores aos 6leos
ozonizados, exceto no caso do O6leo de girassol que exibiram
concentra¢des semelhantes para ambos os tratamentos in natura e
ozonizado). O tratamento com o0zOnio aumentou o efeito
antimicrobiano do 6leo vegetal, uma vez que ¢ necessaria uma menor
concentracdo para que o efeito bactericida e de inibicdo do
crescimento microbiano seja visualizado de forma efetiva. Dentre os
o6leos avaliados, destacam-se os de dendé e de pequi queapresentaram
as menores concentragdes inibitérias minimas quando comparados
com os demais 6leos.
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