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RESUMO

A ameaca das bactérias multirresistentes tem se consolidado como um grave problema de satde
publica. No &mbito das medidas preventivas e de controle dentro das unidades hospitalares, esta
o0 cuidado com as a¢Oes de desinfecgdo e higienizagdo de maos, superficies e equipamentos.
Nesse contexto, as nanoparticulas de prata (AgNPs) tém se destacado devido as suas
propriedades antimicrobianas, que incluem a capacidade de penetrar na parede celular externa
e induzir a morte da bactéria. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia in vitro de
AgNPs obtidas por biorredugdo com éleo essencial de capim limao (Cymbopogon citratus), no
controle de bactérias multirresistentes coletadas em ambiente de UTI geral. A pesquisa foi
desenvolvida em duas etapas, sendo a primeira a coleta de bactérias em superficies inanimadas
e de equipamentos de protecdo individual na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) geral de um
hospital de grande porte. Para a coleta foi utilizado swab estéril e as amostras semeadas por
meio da técnica em esgotamento para pesquisa de gram-positivas e gram-negativas, e realizado
antibiograma para avaliar a resisténcia aos antimicrobianos. A segunda etapa consistiu na
extracdo e caracterizacdo do 6leo essencial de capim limdo, determinacdo da capacidade
antioxidante e contetdo de compostos fenolicos, sintese das nanoparticulas pela técnica de
biorreducéo, confirmacgéo da formacao das AgNPs por Espectroscopia no UV-vis, tamanho de
particula, indide de polidispersdo e potencial zeta por espalhamento de luz dinamico, avaliacdo
morfoldgica por Microscopia Eletronica de Transmissdo, e avaliacdo da acdo antimicrobiana in
vitro da AgNPs obtida por biorreducdo verde com OGleo essencial de capim limdo em
experimento Pour Plate. Nos resultados da primeira etapa, houve crescimento bacteriano em
88,6% das amostras coletadas, sendo 69,2% de gram-positivo e 30,8% de gram-negativo.
Foram detectadas principalmente as bactérias Staphylococcus epidermidis (35,9%), seguido da
Staphylococcus saprophyticus (12,8%), Enterobacter spp. (10,3%), Enterococcus spp.
(10,3%), Pseudomonas aeruginosa (7,6%) e Escherichia coli (5,1%). Destas, uma amostra da
bactéria Enterococcus spp. apresentou resisténcia a todos os antibidticos testados e esta foi
utilizada para avaliar a acdo antimicrobiana da AgNPs obtida a partir da biorreducdo com 6leo
essencial de capim limdo. As AgNPs obtidas apresentaram formato esférico, superficie lisa e
tamanho médio de particula variando entre 87 nm a 147 nm. Para a testagem da acéo
antimicrobiana in vitro das AgNPs na bactéria Enterococcus spp. multirresistente, foi utilizado
nas concentrac6es 3mMol e de 6mMol, nas dilui¢des de 1/100, 1/500 e 1/1000. Todos 0s grupos
testados apresentaram atividade antimicrobiana, sendo o teste de 6mMol na dilui¢do 1/1000

obteve o0 melhor desempenho. Conclui-se que as AgNPs obtidas por biorredugdo com 0leo de



capim lim&o apresentam potencial antimicrobiano em bactéria multirresistente.
Palavras-chave: agdo antimicrobiana; desinfetante; nanoparticulas; resisténcia bacteriana a

antibioticos.



ABSTRACT

The threat of multidrug-resistant bacteria has become a serious public health issue. Preventive
and control measures within hospital units include careful disinfection and hygiene practices
for hands, surfaces, and equipment. In this context, silver nanoparticles (AgNPs) have stood
out due to their antimicrobial properties, which include the ability to penetrate the outer cell
wall and induce bacterial death. Thus, the aim of this study was to evaluate the in vitro efficacy
of AgNPs obtained through bioreduction with lemongrass essential oil (Cymbopogon citratus)
in controlling multidrug-resistant bacteria collected from a general Intensive Care Unit (ICU)
environment. The research was conducted in two stages: the first involved collecting bacteria
from inanimate surfaces and personal protective equipment in the general ICU of a large
hospital. Sterile swabs were used for the collection, and the samples were cultured using the
depletion technique to identify gram-positive and gram-negative bacteria, with antibiograms
performed to assess antimicrobial resistance. The second stage involved extracting and
characterizing the lemongrass essential oil, determining its antioxidant capacity and phenolic
compound content, synthesizing nanoparticles via the bioreduction technigque, confirming the
formation of AgNPs through UV-vis Spectroscopy, determining particle size, polydispersity
index, and zeta potential through dynamic light scattering, morphological evaluation via
Transmission Electron Microscopy, and evaluating the in vitro antimicrobial action of AgNPs
obtained through green bioreduction with lemongrass essential oil in a Pour Plate experiment.
In the first stage results, bacterial growth was observed in 88.6% of the collected samples, with
69.2% being gram-positive and 30.8% gram-negative. The bacteria detected were primarily
Staphylococcus epidermidis (35.9%), followed by Staphylococcus saprophyticus (12.8%),
Enterobacter spp. (10.3%), Enterococcus spp. (10.3%), Pseudomonas aeruginosa (7.6%), and
Escherichia coli (5.1%). Among these, a sample of Enterococcus spp. showed resistance to all
tested antibiotics and was used to evaluate the antimicrobial action of AgNPs obtained from
bioreduction with lemongrass essential oil. The obtained AgNPs had a spherical shape, smooth
surface, and average particle size ranging from 87 nm to 147 nm. For the in vitro antimicrobial
action testing of AgNPs against multidrug-resistant Enterococcus spp., concentrations of 3 mM
and 6 mM were used, with dilutions of 1/100, 1/500, and 1/1000. All tested groups showed
antimicrobial activity, with the 6 mM test at 1/1000 dilution performing the best. It is concluded
that AgNPs obtained through bioreduction with lemongrass oil exhibit antimicrobial potential
against multidrug-resistant bacteria.

Keywords: antimicrobial action; disinfectant; nanoparticles; bacterial resistance to antibiotics.



IMPACTO E CARATER INOVADOR DA PRODUCAO INTELECTUAL

Tendo em vista que as InfeccBes Relacionada a Assisténcia de Saude (IRAS) e a resisténcia
antimicrobiana tornaram-se uma das principais ameacas a saude publica, amplia-se o desafio
das unidades hospitalares, incluindo aquelas de tratamento intensivo, para que promovam
medidas de controle e prevencdo. Assim, a partir das premissas do Programa de P6s-Graduacéo
em Ambiente e Salde da Universidade do Planalto Catarinense, a presente pesquisa foi
desenvolvida com a finalidade de avaliar a eficacia in vitro de nanoparticulas de prata AgNPs,
obtidas por biorredugdo com éleo essencial de capim lim&o (Cymbopogon citratus) no controle
de bactérias multirresistentes coletadas em ambiente de UTI geral. Na perspectiva do estudo,
evidencia-se a relevancia e os possiveis impactos da atividade antimicrobiana do composto
testado. Pode-se relatar o impacto na salde, pois as AgNPs apresentam atividade
antimicrobiana potente e a biorreducao verde com éleo essencial de capim liméo pode aumentar
ainda mais essa atividade, tornando-as altamente eficazes contra uma ampla gama de
microrganismos, incluindo bactérias, virus e fungos presentes em ambientes hospitalares.
Ademais, AgNPs tém a capacidade de permanecer ativas por periodos prolongados, o que
significa que os sanitizantes hospitalares contendo essas nanoparticulas podem fornecer
protecdo antimicrobiana continua por um periodo estendido, reduzindo a necessidade de
aplicacdo frequente. Ressalta-se também o impacto ambiental, pois a biorredugdo verde
utilizando 6leo de capim limdo como agente redutor € um processo mais natural e sustentavel
em comparacdo com métodos quimicos convencionais. Isso resulta em AgNPs que sa0 menos
toxicas e mais biocompativeis, tornando-as seguras para uso em ambientes hospitalares, bem
como, reduzir o impacto negativo nos ecossistemas aquaticos e terrestres, alinhando-se com as
preocupacOes de sustentabilidade e responsabilidade ambiental dos hospitais. Ndo se pode
deixar de mencionar que o uso de AgNPs por biorreducdo verde representa um avanco
tecnoldgico significativo, pois a tecnologia de biorreducdo verde abre portas para o
desenvolvimento de novos produtos e formulacdes de sanitizantes hospitalares que atendam as
necessidades especificas do setor de saude, oferecendo beneficios em termos de eficacia
antimicrobiana, sustentabilidade ambiental, prevencéo de resisténcia antimicrobiana e melhoria
da qualidade dos cuidados de saude. Portanto, a utilizacdo de AgNPs obtidas por biorreducéo
verde com oOleo essencial de capim limdo como potencial sanitizante hospitalar, oferece uma
solucdo eficaz, segura e sustentivel para o controle de infec¢bes nos ambientes de cuidados de
salde, contribuindo para a seguranca dos pacientes, a prote¢cdo do meio ambiente e a reducéo

da resisténcia antimicrobiana.
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1 INTRODUCAO

Os antibidticos sdo medicamentos utilizados para o tratamento de infec¢des bacterianas
em diversas situaces no espectro da Sadde Unica (WHO, 2024). Porém, devido ao uso indevido
ou excessivo de antibidticos em humanos, animais e plantas, as bactérias estdo se tornando
resistentes a estes medicamentos (WHO, 2023).

A resisténcia bacteriana aos antibioticos ou antimicrobianos ocorre quando as bactérias
sofrem mutag6es que fazem com que os medicamentos usados para tratar infeccdes se tornem
menos eficazes (Murray et al., 2022). As bactérias, nos humanos ou animais, tornam-se
resistentes a antibidticos e estas podem infectar ambos, causando infec¢des mais dificeis de tratar
do que as causadas por bactérias ndo resistentes (WHO, 2023).

Estima-se que em 2019 houve 4,95 milhdes de mortes associadas a resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos, incluindo 1,27 milhdo de mortes onde a causa € a resisténcia (Murray et
al., 2022). E, entre as principais, as bactérias associadas a morte devido a resisténcia
antimicrobiana estdo Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa (Murray et al.,
2022).

A resisténcia antimicrobiana se tornou uma das principais ameacas a saude publica do
século XXI, e, caso ndo seja controlada, a disseminacdao de microrganismos resistentes podera
futuramente aumentar a morbimortalidade por infec¢cdes bacterianas (Murray et al., 2022).

Além disso, a resisténcia bacteriana aos antibidticos estd aumentando entre as bactérias
oportunistas, o que é uma grande preocupacao para os profissionais de satde, pacientes e publico
em geral (Bullington et al., 2021). Tal fato é um problema para a Saude Unica, dadas as
dimensGes humana, animal e ambiental importantes e interdependentes da resisténcia
antimicrobiana (Mcewen; Collignon, 2018; WHO, 2024).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da resisténcia microbiana e a
disseminacédo dessas bactérias € o uso indevido ou excessivo dos antimicrobianos em ambiente
hospitalar, juntamente com praticas inadequadas de controle de infeccdo (ANVISA, 2021).
Ressalta-se que mais de 50% dos antibidticos usados no mundo sdo indevidamente prescritos,
distribuidos ou vendidos (OPAS, 2022). Além disso, com a pandemia pela Doenca do
Coronavirus 2019 (COVID-19) o problema da resisténcia aos antimicrobianos se agravou,
devido ao aumento do uso de antibidticos como medida preventiva de infecgdes bacterianas

oportunistas pulmonares (OPAS, 2021).
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No ambiente hospitalar, a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é considerada a principal
fonte de surtos de bactérias multirresistentes (Sales et al., 2014). Pacientes que se encontram
neste local, ja estdo com a salde fragilizada e a presenca dessas bactérias multirresistentes os
deixam ainda mais expostos ao risco de infec¢des, pois hd um intenso manuseio e realizacéo de
procedimentos invasivos (Martins et al., 2020). Isso faz com que o tempo de permanéncia e a
presenca de infecgdo nas UTIs tenha total relacdo com a mortalidade (Viderman et al., 2018).

As bactérias multirresistentes frequentemente sdo encontradas em superficies proximas
ao paciente nos hospitais, sendo considerados reservatérios negligenciados para bactérias
causadoras de infeccOes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) (Ribeiro et al., 2019).
Pesquisadores demonstraram a presenca de Acinetobacter baumannii multirresistente em
respiradores mecanicos, bombas de infusdo, estetoscopios e grades da cama, tanto em ambiente
de pacientes isolados e ndo isolados (Sales et al., 2014). Outra importante fonte de contaminacao
de bactérias multirresistentes sdo as vestimentas, como os jalecos e scrubs utilizados pelos
profissionais de satde (Margarido et al., 2014), além de aparelhos celulares, computadores e
prontudrios meédicos, dispositivos comumente usados, mas geralmente negligenciados como
possiveis fontes de infeccdo (Ribeiro et al., 2019). Além disso, a maioria dos géneros das
bactérias encontradas neste estudo esté presente no microbioma humano saudavel, sugerindo que
0s vetores mais provaveis de contaminacdo sdo os funcionarios do hospital e os pacientes
(Ribeiro et al., 2019).

O que agrava a situacdo é que a limpeza das superficies e equipamentos muitas vezes nao
é suficiente para eliminar as bactérias associadas a infeccdo hospitalar (Ribeiro et al., 2019). Por
iss0, a importancia de protocolos rigorosos de limpeza e desinfecgdo nos servicos de salde para
controlar esses microrganismos (ANVISA, 2007).

A eficicia dos produtos de limpeza utilizados para a limpeza de superficies e
equipamentos em ambiente hospitalar é crucial para garantir a eliminacdo de microrganismos
patogénicos, incluindo bacterias multirresistentes. Nesse sentido, uma alternativa viavel para ser
utilizada em processos de desinfeccdo de superficies, sdo as nanoparticulas metalicas, em
especial as de prata (AgNPs), pois possuem acdo antimicrobiana (Lok et al., 2007), cujos
mecanismos de a¢do causam danos a parede celular e a membrana citoplasmatica, interferindo
em importantes vias moleculares (Lee; Ko; Hsueh, 2019). Assim, um dos destaques de suas
aplicacOes é o controle de pragas e patogenos (Silva et al., 2017).

Além da acdo antimicrobiana, a obtengéo de nanoparticulas por sintese verde consiste na
baixa producdo de residuos toxicos, reduzindo o impacto ambiental por utilizar reagentes

relativamente atoxicos (Silva et al., 2017). A sintese das nanoparticulas consiste na biorreducéo
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quimica do sal metalico (de AgNOs para Ago), com capacidade antioxidante (Maciel et al.,
2020).

Dessa forma, as nanoparticulas metalicas podem ser uma alternativa viavel ao uso
indiscriminado de antibidticos, por serem efetivas contra a resisténcia bacteriana, possuindo
acOes no tratamento da infeccdo intracelular causada pelas bactérias multirresistentes (Lei;
Karim, 2020).

Portanto, a criacdo de um produto de limpeza a base de nanoparticulas de prata derivadas
da biorreducdo verde com oOleo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) poderia
oferecer uma abordagem inovadora e eficaz para a desinfec¢do de superficies e equipamentos
em ambiente hospitalar. A agdo antimicrobiana das nanoparticulas de prata pode ajudar a reduzir
a carga microbiana, incluindo bactérias multirresistentes, contribuindo assim para a prevencgéo
de infeccBes hospitalares e a seguranca dos pacientes e profissionais de saude.

Além disso, a natureza sustentavel e ecologicamente responsavel da producdo das
nanoparticulas de prata por meio da biorreducdo verde com 6leo essencial de capim liméo, se
alinha com as crescentes preocupag6es ambientais e de sustentabilidade na indudstria de produtos
de limpeza. Desse modo, a criacdo de um produto de limpeza para ambiente hospitalar baseado
em nanoparticulas de prata obtidas de forma sustentavel e eficaz apresenta uma justificativa
solida e promissora para melhorar a higiene e a segurangca em ambientes de saude.

No entanto, para isso, S840 necessarios testes iniciais in vitro como um primeiro passo
para o desenvolvimento de um agente sanitizante. Assim, a presente pesquisa tem como objetivo
avaliar a eficacia in vitro de nanoparticulas de prata obtidas por biorreducdo com 6leo essencial
de capim limdo (Cymbopogon citratus) no controle de bactérias multirresistentes coletadas em
ambiente de UTI.

1.1 Pergunta de pesquisa

Qual a eficacia in vitro de nanoparticulas de prata obtidas por biorreducdo com o6leo

essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) no controle de bactérias multirresistentes?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia in vitro de nanoparticulas de prata, obtidas por biorreducdo com
6leo essencial de capim limao (Cymbopogon citratus), no controle de bactérias multirresistentes

coletadas em ambiente de UT]I geral.

2.2 Objetivos especificos

- Investigar a presenca de bactérias em equipamentos de protecdo individual (EPI) e em
superficies inanimadas de uma UTI geral;

- Identificar a presenca de bactérias multirresistentes em equipamentos de protecdo individual
(EPI) e em superficies inanimadas de uma UTI geral;

- Sintetizar e caracterizar nanoparticulas de prata por biorreducdo com 6leo essencial de
Cymbopogon citratus (capim liméo);

- Analisar a acdo antimicrobiana in vitro das nanoparticulas de prata nas bactérias

multirresistentes.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura foi realizada de forma narrativa, com informacdes obtidas nas

bases de dados PubMed, Science Direct e Google Académico.

3.1 Epidemiologia das bactérias multirresistentes

Em 1928, Alexander Fleming estudando a bactéria Staphylococcus aureus, observou que
fungos do género Penicillium eram capazes de inibir o crescimento bacteriano em placa de Petri,
nomeando o extrato destes fungos de penicilina (Fleming, 1929). A descoberta de que a
penicilina tinha um efeito antibacteriano em estafilococos e outros patdgenos gram-positivos, foi
um dos primeiros passos para a descoberta de um dos pilares mais importantes da medicina atual
e base de um dos maiores avangos médicos do século XX, a antibioticoterapia, revolucionando
a salde (Gaynes, 2017).

Apds a descoberta da penicilina por Fleming, outros cientistas, incluindo Rene Dubos e
Selman Waksman, deflagaram a busca por substancias antibacterianas (Woodruff, 2014).
Contudo, moléculas biologicamente ativas sempre foram produzidas por organismos Vivos,
muitas destas com capacidade de inibir o crescimento ou a reproduc¢éo de outros microrganismos
(Gaynes, 2017).

Esta série de eventos casuais de improbabilidade quase inacreditaveis que deram origem
aos antibioticos revelaram os primeiros sinais de resisténcia a terapia logo ap6s a descoberta da
penicilina (Baquero et al., 2021). Em 1940, Abraham e Chain relataram que uma cepa de
Escherichia coli era capaz de inativar a penicilina através da producdo enzimatica da penicilase
(Abraham; Chain, 1940). Nesse contexto preocupante, também foi descoberto que a penicilase
poderia ser transmitida entre as bactérias, permitindo que a resisténcia fosse encontrada em
microrganismos de diferentes géneros e espécies (Lobanovska; Pilla, 2017).

Na década de 1960, acreditava-se que mais de 80% de todos os Staphylococcus aureus
eram resistentes a penicilina e, portanto, a penicilina foi abandonada como o antibiético de
escolha para infecgBes causadas por este microrganismo. Em vez disso, penicilinas sintéticas,
como flucloxacilina, nafcilina e oxacilina, e cefazolina, tornaram-se a opcao terapéutica de
escolha para o tratamento dos estafilococos (Chambers; Deleo, 2009).

No entanto, vale salientar que as bactérias e outros patégenos sempre evoluiram frente as

adversidades. Uma andlise de sedimentos primitivos de permafrost datados de 30.000 anos
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continha genes que codificavam a resisténcia a uma variedade dos antibiéticos modernos,
incluindo tetraciclina e vancomicina (D’Costa et al., 2011).

Desse modo, verifica-se que a resisténcia ocorre naturalmente, mas o uso indevido e
excessivo de antibioticos em humanos e animais tem acelerado este processo, disseminando
bactérias e seus mecanismos de resisténcia nos mais diversos ambientes e tornando as infec¢des
dificeis e, as vezes, impossiveis de serem tratadas (WHO, 2020).

A sintese de moléculas biologicamente ativas, produzidas por microrganismos na
competicdo e sobrevivéncia em ambientes potencialmente téxicos € considerada uma
caracteristica intrinseca, também denominada de resisténcia natural. Isso significa que
determinadas espécies bacterianas sdo resistentes a antibioticoterapia independente da exposi¢édo
previa a mesma (Reygaert, 2018). Em contrapartida, resisténcia adquirida poderd acontecer
atraves de mutacbes espontdneas no material genético bacteriano, bem como, através da
aquisicdo de genes capazes de conferir a resisténcia bacteriana, também denominada de
transferéncia horizontal (Merlo, 2016).

O conceito de “resistoma” do antibidtico foi proposto por G. Wright para descrever o
conjunto de genes presentes em determinado habitat ou bactéria, capazes de conferir resisténcia
a determinado antibiotico, ou seja, genes de resisténcia antimicrobiana (Wright, 2010). Vérios
estudos tém mostrado que qualquer ecossistema contém seu proprio conjunto de genes capazes
de conferir resisténcia em um hospedeiro bacteriano heter6logo (Baquero et al., 2021). Alguns
desses genes foram previamente detectados como tendo sido adquiridos por transferéncia
horizontal de genes por patdgenos humanos, indicando que a maioria dos genes de resisténcia
presentes nos microbiomas pertencem a resisténcia intrinseca (Hobson; Chan; Wright, 2021).

Assim, esta aquisicdo de genes resistentes podera acontecer através de mecanismos de
transformacdo, transducdo e conjugacdo (Snustad; Simmons, 2017). A transformacdo ocorre
quando a célula receptora realiza a captacdo do DNA, levando a integracdo genémica através da
combinacdo do DNA do doador e do receptor, gerando uma célula transformada genomicamente
(Brigulla; Wackernagel, 2010) (Figura 1). Caso a integracdo deste DNA seja eficiente e
juntamente com o DNA livre haja genes de resisténcia a antibiéticos, o DNA receptor adquire a
mesma resisténcia (Foley, Lynne, 2008). Somente as bactérias que possuem 0S genes
codificadores sdo capazes de captar DNA do ambiente e por isso sdo denominadas bactérias
competentes (Snustad, Simmons, 2017).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Reygaert%20WC%5BAuthor%5D
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Figura 1 — Processo de transformacao.

Transformacao: captacao de DNA livre.

at a — Bactéria

DNA/ Cromossomo bacteriano

Fonte: Snustad e Simmons (2017).

A transducdo é o processo em que ocorre a transferéncia genética, porém sendo necessario
os bacteriéfagos como mediadores para que o processo ocorra (Tenover, 2006). Os bacteriofagos
possuem contato com a bactéria por meio dos ciclos litico e lisogénico, fazendo com que no ciclo
litico o material genético seja inserido na célula hospedeira fazendo com que além de suas
fungdes normais se interromperem, o &cido nucleico produz particulas que por encherem a célula,
a mesma se arrebente. J& no ciclo lisogénico, o acido nucleico torne-se parte do DNA apos ser
inserido na célula hospedeira, continuando com suas fungdes normais, até 0 momento em que a
mitose ocorre, duplicando o DNA e gerando assim um novo genoma em suas células-filha.
(Stephens et al., 2009) (Figura 2).

Figura 2 — Processo de transducdo.

Transducao: transferéncia de DNA bacteriano por um bacteriéfago.

Bactéria—£ at a
lisada ﬁ@/ — O
— Bactéria

receptora

Fonte: Snustad e Simmons (2017).

Ap0s este processo em que 0 material genético é introduzido, pode ocorrer duas formas
de transducdo: generalizada e especializada. Na generalizada, todos 0s genes podem ser
transferidos apds a lise (incluido o DNA cromossdmico e plasmidial), ja na especializada,
somente o0s genes bacterianos séo transferidos (Tortora; Funke; Case, 2017).

A conjugacdo € o momento em que ocorre a transferéncia genética entre as bactérias
fazendo com que neste processo seja necessario o contato entre a célula doadora e a célula
receptora. Este processo € mediado por um pili F, que auxilia na unido das células fazendo com

que apos esse contato uma copia simples do DNA seja transferida (Bauman, 2009), (Figura 3).
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O pili F é controlado por uma molécula denominada de fator F, que existe no modo auténomo,
quando sua replicagéo ndo depende do cromossomo bacteriano, e 0 modo independente, com o
qual o cromossomo bacteriano replica-se como os demais segmentos. Dessa forma, no processo
de conjugacdo, a transferéncia genética ocorre entre bactérias que possuem o fator F e as que ndo

possuem o mesmo (Snustad; Simmons, 2017).

Figura 3 — Processo de conjugacéo.

Conjugacao: transferéncia direta de DNA de uma bactéria para outra.

a’ a
Célula - —Celula
doadora at receptora

Fonte: Snustad e Simmons (2017).

Morfologicamente, a maioria das bactérias varia de 0,2 a 2 micrometros (um) de diametro
e de 2 a 8 um de comprimento. Elas podem ter formato de bastonetes ou bacilos, espirilos e
cocos, sendo que os cocos podem ser subdivididos em diplococos, estreptococos, tétrades,
sarcinas e estafilococos. Constituem-se como seres procariontes, onde a membrana celular é
composta por fosfolipideos e proteinas, sendo semipermeavel e importante para o transporte de
ions e metabdlitos e em processos biossintéticos. O citoplasma bacteriano é rico em organelas,
enzimas, ribossomos que possuem enzimas que S0 responsaveis pela sintese proteica. Sua
composicao € baseada em 60% RNA e 40% de proteinas, mas ndo possui membrana nuclear,
sendo composta por um cromossomo de DNA de dupla hélice (Tortora; Funke; Case, 2017).

Uma importante classificacdo para a escolha na administracdo dos antibidticos é a
subdivisdo entre gram-positivas e gram-negativas. A parede celular das bactérias gram-negativas
é composta por lipopolissacarideo, lipoproteina e peptideoglicano. Possui mais aminoacidos e
lipideos na sua parede celular em comparagdo com as gram-positivas, sendo que o
lipopolissacarideo externo denomina sua toxigenicidade e antigenicidade. Ja a parede celular das
bactérias gram-positivas é composta por peptideoglicano, lipoteicoico e acido teicoico (Machado
et al., 2019) (Figura 4).
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Figura 4 — Paredes celulares bacterianas. (a) A estrutura do peptideoglicano em bactérias gram-
positivas. Juntos, o esqueleto de carboidrato (por¢do glicano) e as cadeias laterais tetrapeptidicas
(porcéo peptidica) compdem o peptideoglicano. A frequéncia de pontes cruzadas peptidicas e 0
numero de aminoacidos nessas pontes variam de acordo com a espécie de bactéria. As pequenas
setas indicam onde a penicilina interfere com a ligacéo das fileiras de peptideoglicano por pontes
cruzadas peptidicas. (b) Uma parede celular gram-positiva. (¢) Uma parede celular gram-
negativa.
Cadeia lateral tetrapeptidica
Ponie cruzada peptidica

- N-acetiglicosamina (NAG)
G N-acstimurdmico (NAM)
@ Cadea kateral ce aminodcdo
@ Ponte cruzada de amrodcido

(8) Estrutura do peptidecglicanc em bactérias gram-positivas

Polssacarideo O

————Ceme polssacaridico

1) 1 -

Panes do LPS

{b) Parede celular gram-postiva

{c) Parede celular gram-negativa

Fonte: Tortora, Funke e Case (2017).

Os antimicrobianos utilizam diferentes ferramentas para atingir seu propdsito, podendo
agir na parede e na membrana celular, na inibi¢éo da sintese proteica, na sintese do acido nucleico
e inibindo os processos metabdlicos (Quadro 1). Os antimicrobianos que agem na inibicdo da
sintese da parede celular, como os B-lactamicos, realizam essa acdo interferindo na formacéo do
mucopeptideo que forma longas cadeias para que o peptideoglicano cumpra sua fungdo na
bactéria, responsavel pela resisténcia estrutural das mesmas, fazendo com que através da inibicao
desta parede celular, possuia a acdo bactericida (Brigulla; Wackernagel, 2010).
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Quadro 1 — Diviséo dos antimicrobianos de acordo com seus diferentes mecanismos de agéo.

Mecanismo de acao Principais grupos de antimicrobianos
Inibicdo da sintese da parede celular -Lactamicos
Carbapenem

Cefalosporina
Monobactamicos
Penicilinas

Despolarizacdo da membrana celular Lipopeptideos
Inibig&o da subunidade ribossomal 30S Aminoglicosideos
Tetraciclinas
Inibigédo da subunidade ribossomal 50S Cloranfenicol
Lincosamida
Macrolideos
Oxazolidinona
Streptogramina

Inibicdo da sintese de &cidos nucleicos Quinolonas
Fluoroquinolonas
Inibicéo da via metabdlica Sulfonamidas
Trimetoprim

Fonte: Adaptado de Guimaraes, Momesso e Pupo (2010).

J& a membrana plasmaética circunda o citoplasma e é responsavel pela permeabilidade
seletiva da bactéria controlando a passagem das substancias, porém quando esse controle de
passagem ndo ocorre devido a alteracdes fisico-quimicas, gera como consequéncia a morte da
bactéria (Brigulla; Wackernagel, 2010). Antimicrobianos como o0s lipopeptideos sdo
responsaveis pelo rompimento desta membrana, atingindo seu objetivo (Brigulla; Wackernagel,
2010).

No caso dos antimicrobianos que inibem a sintese proteica, tal acdo ocorre devido ao erro
na leitura do acido ribonucleico mensageiro (RNA-m), pois o processo de transcri¢ao sintetiza o
RNA-m que possui a informacéo genética responsavel pela producdo da proteina necessaria. 1sso
faz com que quando esse processo de bloqueio da formacado do RNA-m ocorra, a sintese proteica
seja comprometida por ndo ser possivel a leitura do mesmo (Machado et al., 2019). Os
ribossomos sdo responsaveis pela sintese proteica devido a informacdo contida no RNA-m, que
possui subunidades diferentes como 30S e 50S com a qual antimicrobianos agem na intencao de
gerar a morte da bacteriana (Machado et al., 2019).

As fluoquinolonas agem inibindo o &cido tetraidrofélico que é o resultado de uma
conversao do diidrofolato. O &cido tetraidrofélico atua no processo da producdo dos acidos
nucleicos, fazendo que com sua inibicao e, consequentemente, a producgéo dos &cidos nucleicos,
seja interrompida, ocasionando a morte da bactéria que é depende do mesmo para que seu

metabolismo funcione (Machado et al., 2019).



25

Dessa maneira, a resisténcia aos antimicrobianos podera ocorrer devido as peculiaridades
referentes as bactérias, limitando por exemplo, a entrada dos antibi6ticos. Entre estas pode-se
citar a barreira lipidica das bactérias gram-negativas que formam uma barreira para a entrada de
antibidticos, ou as caracteristicas relativas as paredes externa das microbactérias que, pelo
contetido altamente lipidico, ndo permitem que medicamentos hidrofilicos consigam atravessar
(Delcour, 2009).

A resisténcia horizontal pode ocorrer através da alteracdo da permeabilidade celular do
antimicrobiano, fazendo com que quando essa permeabilidade seja alterada leve a uma
diminuicdo da concentracdo do antimicrobiano da bactéria. Isso ocorre através da expulsdo do
antimicrobiano por bombas de efluxo (com a retirada dos compostos toxicos de dentro da
bactéria), alteracdo no sitio de acdo antimicrobiano (que podem ocorrer por mutacdes de genes,
alteracdo da estrutura ou aquisicdo de genes que gerem na protecdo do sitio de acdo) e atraves
das modificacBes ou inativacdes enzimaticas do antimicrobiano por meio da transferéncia de
grupos quimicos, mecanismos de oxidacdo e hidrélise (Munita; Arias; 2016). Na Figura 5 é

possivel observar os diferentes sitios de resisténcia aos antibioticos na bactéria.

Figura 5 — Resisténcia antibiotica intrinseca e adquirida em bactérias. (a) Barreiras a entrada de
antimicrobianos incluem a membrana externa de bactérias gram-negativas e a presenca de poros
proteicos associados a membrana; (b) bombas de efluxo; (c) alteracdo no alvo; (d) modificacdo
e degradacdo de antibidticos; (e) mutacdo genética no alvo do antibiotico.

Barreiras de entrada

Munbrana externa
(gram-negativas)

Membrana citoplasmatica

) Bomba (’
&7- 6 fﬂu\o ck E
€) Alvo alterado d) Modificagio e dcnnd'\g ao

do antibiético
€)Mutagio no alvo

€ -

Fonte: Traduzido de Hobson, Chan e Wright (2021).
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3.2 Resisténcia antimicrobiana em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

Atualmente a resisténcia antimicrobiana é considerado um problema global e de
epidemiologia complexa, pois 0s organismos resistentes existem em humanos, animais,
alimentos e no meio ambiente (Queenan; Hasler; Rushton, 2016), sendo visto como uma grande
e atual ameaca a saude, seguranca alimentar e desenvolvimento em todo o planeta (WHO, 2024).

As UTlIs sdo muitas vezes consideradas o epicentro do desenvolvimento, amplificacdo e
disseminacédo de microrganismos resistentes a medicamentos (Mota; Oliveira; Souto, 2018). Esse
é um problema particularmente preocupante em UTIs, além de que esse ambiente pode ser fonte
de infeccdo cruzada, onde as bactérias resistentes poderdo ser transmitidas entre os pacientes,
bem como locais de selecdo para o desenvolvimento de bactérias resistentes (Santos, 2004).

A crescente observacdo de resisténcia antimicrobiana nas UTIs se deve a alguns fatores
como prolongadas hospitalizagfes associadas ao estado de convalescéncia dos pacientes com
condigBes graves, uso excessivo de antibioticos, terapia antimicrobiana inadequada, falta de
implementacdo de um controle mais amplo das infeccGes e intervencdes de salde publica
destinadas a conter a disseminacdo de patogenos resistentes a antibioticos (Lat et al., 2018).

Pacientes criticamente enfermos sdo particularmente propensos a infeccdes devido a
exposi¢do a multiplos procedimentos invasivos. Essa condicdo compromete as defesas das
barreiras anatbmicas e dos mecanismos de protecdo, como reflexo de tosse ou ambiente gastrico
acido por drogas sedativas ou profilaxia de Glcera de estresse e o frequente comprometimento da
resposta imune induzida por trauma, cirurgia e sepse (Lat et al., 2018).

A resisténcia bacteriana afeta diversos tipos de bactérias, incluindo aquelas que causam
infecgdes comuns como pneumonia e infecgBes do trato urindrio. No ambiente de UTI, os
principais microrganismos associados as mortes por resisténcia antimicrobiana sdo as bactérias
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa (Murray et al., 2022).

O principal problema em UTIs brasileiras sdo os bacilos gram-negativos, devido suas
altas taxas de resisténcia aos antimicrobianos. Dentre eles, ha os fermentadores de glicose como
Enterobacter spp., Escherichia. coli, Klebsiella spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Proteus
spp., entre outros. Na classe dos ndo fermentadores de glicose, destaque para as Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp, que sao resistentes a cefalosporinas e penicilinas de amplo
espectro, além das metalo-beta-lactamases que possuem resisténcia ao carbapenenos como
Imipenem e Meropenem, que sdo 0s principais antibidticos utilizados para o tratamento de

bacilos gram-negativos resistentes (ANVISA, 2007).
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A Escherichia coli é uma bactéria gram-negativa (Freitas, Picoli, 2007) que faz parte da
microbiota intestinal (Bianchi, 2023). Porém, algumas classes dessa bactéria sdo consideradas
patogénicas aos seres humanos (Bianchi, 2023). Constitui-se como um importante agente
causador de infec¢des do trato urinario em pacientes hospitalizados em UT]I, além de apresentar
altas taxas de resisténcia aos antimicrobianos, principalmente as classes de quinolonas e beta-
lactdmicos (Leite et al., 2020).

O género Klebsiella é encontrado em quase todos 0os ambientes naturais como solo, agua
e plantas. No entanto, a espécie Klebsiella pneumoniae de gram-negativa é um importante
responsavel por infeccGes no meio ambiente hospitalar (Santos, 2007), devido ser produtora de
uma enzima denominada carbapenemase que causa resisténcia a classe dos antibioticos
carbapenémicos, conhecida como Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), que possui alta
capacidade de disseminacdo e de transferéncia dos seus genes de resisténcia, fazendo com que
aumente as taxas de mortalidade (Cunha, 2014).

Outra bactéria de gram-negativa resistente aos carbapenémicos é a Acinetobacter
baumannii, que pode desenvolver-se em superficies e permanecer por até treze dias em locais
como chéo, colchdes, mesas, luvas, termémetros, travesseiros e em valvulas e circuitos de
ventiladores mecanicos, fazendo com que pacientes internados em UTIs sejam os hospedeiros
ideais para esta bactéria (ANVISA, 2021).

A Pseudomonas aureginosa € a bactéria de gram-negativo que demonstra maior
facilidade de desenvolvimento de resisténcia aos antibioticos (Figueiredo et al., 2007). Possui
altos indices de resisténcia a carbapenémicos e aminoglicosideos (Neves et al., 2011). Raramente
causa infec¢cdes em individuos saudaveis, porém, torna-se um problema nos hospitais (Pessoa,
2013).

O Staphylococcus aureus gram-positivo € um dos principais patdgenos por infeccdes em
pacientes hospitalizados (Cavalcanti et al., 2006). Possui alta capacidade de adaptacdo e
resisténcia (Lima et al., 2015), principalmente a meticilina (MRSA) (Meneguin; Torres; Pollo,
2020). Apesar de estar presente nos individuos saudaveis, ele é o mais virulento do seu género
(Limaetal., 2015).

Os Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) possuem um dos tratamentos
mais dificeis (Guo et al., 2020). A capacidade de alternar entre espécies hospedeiras, transicdo
de colonizacao para invaséo e capacidade de se adaptar em novos ambientes (Howden et al.,
2023), aliado com a escassez de antibioticos eficazes contra este patdgeno, faz com que esta
infecgéo seja uma das causas mundiais mais frequentes de mortes e morbidades (Cheung; Bae;
Otto, 2021).
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Outra bactéria de gram-positiva é a Streptococcus pneumoniae que coloniza
principalmente a nasofaringe e a orofaringe (Alves; Santos; Santos, 2021), fazendo com que a
internacdo em UTIs, aliada a necessidade de ventilacdo mecanica, gerem uma taxa significativa
de dbitos relacionados a esta bactéria (Barbosa et al., 2021). Além disso, mostra-se resistente aos
beta-lactamicos (March, 2013).

A frequéncia e a distribuicdo de resisténcia variam entre os paises e regides, dependendo
de diversos fatores como o uso de antibidticos, as condi¢es de salde publica e 0 acesso a
cuidados médicos adequados (OPAS, 2022). Estima-se que a resisténcia aos antibidticos é
responsavel mundialmente por cerca de 700.000 mortes por ano e que, se nada for feito, esse
namero podera aumentar para 10 milhdes até 2050 (O’ Neill, 2016).

Foram identificados niveis alarmantes de resisténcia antimicrobiana em paises de baixa e
média renda, onde as taxas de resisténcia chegam a 90%, em decorréncia da utilizacdo indevida
de antibioticoterapia. Ja dentre os paises que fornecem dados a OMS, mais de 1/3 possui a
resisténcia generalizada sobre patdgenos comuns (ANVISA, 2021).

A cada ano, mais de 35 mil pessoas morrem como resultado dessa resisténcia nos EUA.
Dado semelhante é observado na Unido Europeia, sendo cerca de 33 mil mortes por ano como
consequéncia da resisténcia bacteriana (ANVISA, 2021). J& no Brasil, cerca de 20 mil mortes
séo contabilizadas anualmente (USP, 2021).

Apos alerta sobre ocorréncia de casos de bactérias multirresistentes em hospital de Santa
Catarina, a Comissdo de Controle de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude do hospital, foi
orientada a realizar a implementacéo de varias a¢fes para a conten¢do desses casos, COmo manter
as medidas de limpeza e higienizacdo da unidade, aprimorar o processo de manejo racional de
antibidticos e a continuidade do monitoramento dos pacientes colonizados para prevenir a
infeccdo (Santa Catarina, 2022).

Portanto, as bactérias multirresistentes sdo um grande desafio para os profissionais de
salude em todo o mundo, especialmente em UTI, onde os pacientes estdo mais vulneraveis a
infeccOes e tém maior probabilidade de serem expostos a bactérias multirresistentes (Chiotos;
Tamm; Gerber, 2019). Essa realidade aponta para o fato e que o tratamento de infecgdes em UTIs

constitua-se em um grande problema a ser enfrentado nesse local (Mota; Oliveira; Souto, 2018).

3.3 Fatores associados a ocorréncia de bactérias multirresistentes em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI)

Os pacientes internados em UTI encontram-se imunodeprimidos, fazendo com que sejam



29

mais susceptiveis a ocorréncia de infeccdo (Mota; Oliveira; Souto, 2018). Essa condi¢do pode
aumentar de cinco a dez vezes a probabilidade de adquirir infec¢do (Martins, 2020). Além disso,
a maioria desses pacientes realiza a utilizacdo de grandes quantidades de antimicrobianos de
amplo espectro, 0 que facilita a resisténcia bacteriana no local (Santos et al., 2019). E,
geralmente, sé&o submetidos a procedimentos invasivos, como a presenca de cateter venoso
central (Tresoldi et al., 2000), intubacdo endotraqueal e puncdo venosa central (Andrade;
Leopoldo; Hass, 2006), podendo aumentar as chances de colonizagédo (Arcanjo; Oliveira, 2017).

O profissional de salde pode ser uma fonte de surtos de infeccdo por esses agentes
multirresistentes, devido a possibilidade de estarem colonizados pelos mesmos, tornando-se um
dos maiores condutores dessa disseminacgdo (Chagas et al., 2016). A ocorréncia da contaminacéo
cruzada se da devido a assisténcia inadequada, com auséncia de procedimentos recomendados
mundialmente para prevencdo das infeccBes hospitalares, o que inclui a lavagem das méos
juntamente com o uso de equipamentos de protecdo individual (Albuquerque et al., 2013).

Devido a estes fatores ocorrerem em uma UT]I, destaca-se a importancia do isolamento
de quem esta colonizado (Arcanjo; Oliveira, 2017), para que esta contaminacdo ambiental ndo
ocorra. As coinfeccdes resultam em um aumento da mortalidade (Sharifipour et al., 2020).
Porém, se essa coinfeccédo for identificada de forma precoce, pode ndo ocorrer agravamento do
quadro (Yousaf et al., 2020).

A Portaria MS 2.616/1998 da legislagéo brasileira, exige que o Programa de Controle de
Infeccdo Hospitalar (PCIH) seja implementado em todos os hospitais do territdrio nacional, com
0 objetivo da reducdo e monitoramento das IRAS (ANVISA, 2020). Nesse programa, uma forma
eficaz para o monitoramento é através do protocolo de culturas de vigilancia, fazendo com que
sejam realizadas coletas de amostras de pacientes internados, principalmente em UTIs, para que
possiveis colonizacdes sejam identificadas (Gaedicke, 2018).

Com a pandemia de COVID-19, os sistemas de saude do mundo foram sobrecarregados
(Lansbury et al., 2020). O fato de ndo existir tratamento comprovado em relacdo ao virus
(Vellano, Paiva, 2020), e objetivando a intencdo de proteger 0s pacientes, 0 uso de
antimicrobianos de forma empirica e com prescrigdo precoce pode ter contribuido para a
resisténcia bacteriana (Cantén; Gijon, Garbajosa, 2020). Além disso, muitos antibio6ticos foram
utilizados na pandemia por causa de infec¢fes secundarias em decorréncia das complicacGes da
doenca (WHO, 2020). Dessa forma, evidencia-se uma necessidade de maior controle referente
ao uso de antimicrobianos (Silva; Alves; Nogueira, 2022).

O uso de antibidticos entre pacientes hospitalizados com COVID-19 foi elevado (Chedid

et al., 2021), pois sua administracdo imediata, como forma de prevencdo, pode reduzir as



30

complicacdes da infecgdo (ANVISA, 2021). Assim, houve o0 aumento da necessidade do uso de
antimicrobianos em comparacao aos anos anteriores (Chen et al., 2020) e, por ser comum que 0S
pacientes que estdo hospitalizados com a COVID-19 obtenham o uso de antibioticos de amplo
espectro, fez com que aumentasse as taxas de infecgdes secundarias, indicando que houve
prescricdes sem necessidade (Clancy; Buehrle; Nguyen, 2020). Isso gerou aumento de
organismos multirresistentes durante a pandemia de COVID-19 (Rossato; Negréo; Simionatto,
2020).

3.4 Medidas preventivas para o controle de bactérias resistentes

O desenvolvimento de medidas preventivas para controle de bactérias multirresistentes
deve constitui-se como prioridade na vigilancia epidemioldgica (Chagas et al., 2016). O
planejamento e desenvolvimento das atividades preventivas e de controle da problematica da
multiresisténcia envolvem a¢des educativas e de higienizacdo, uso racional de antimicrobianos,
a vigilancia das cepas hospitalares e do perfil de sensibilidade, bem como, atencdo aos
procedimentos invasivos (Andrade; Leopoldo; Hass, 2006).

A diminuicdo das possibilidades de contagio por bactérias resistentes pode ocorrer a partir
do desenvolvimento de algumas recomendacdes, tais como a instauracdo de sistemas preventivos
de isolamento de pacientes, cultura de vigilancia para controle e monitoramento de pacientes,
uso de EPIs por profissionais da saude (luvas, mascaras, 6culos de protecdo, jaleco, etc.),
desinfeccdo e esterilizacdo de materiais e locais, lavagem das maos por profissionais e visitantes
(Gaedicke, 2018). Além disso, a antibioticoterapia deve ser utilizada com parciménia a fim de
evitar o aumento da resisténcia bacteriana (Pink et al., 2021).

A implementacdo de medidas de seguranca possibilita reduzir infeccBes relacionadas a
assisténcia a salde causadas por patdgenos multirresistentes, associado a alta intensidade dos
cuidados com contato prolongado com o paciente (Tiri et al., 2020). Especialmente as méos dos
profissionais de satde constituem-se como um dos principais elos da cadeia de transmissao, seja
por colonizacdo transitéria ou persistente. Nesse sentido, a adequada higiene de maos é
fundamental, aliado a limpeza de superficies (Chagas et al., 2016).

A resolucéo vigente que estabelece a sistematica para a avaliacdo do cumprimento das
acOes do Programa de Controle de Infeccdo Hospitalar €é a RDC n° 48, de 02 de junho de 2000,
fazendo com que as unidades hospitalares estejam sujeitas a inspecdes sanitarias, auditorias que

sdo avaliadas a partir do roteiro de inspe¢do (Brasil, 2000). Além disso, todos os saneantes
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utilizados devem estar registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Brasil, 2012).

A classificagdo dos processos de limpeza a serem realizados sdo definidos conforme o
grau de risco do ambiente de salde. Na Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 184, de 22
de outubro de 2001, os saneantes sao classificados em relagédo ao seu grau de risco e sdo definidos
como substancias ou preparacdes destinadas a higienizacdo, desinfeccdo, desinfestagéo,
desodorizagdo, odorizacdo, de ambientes domiciliares, coletivos e/ou publicos (Brasil, 2001).

A Portaria n° 485, de 11 de novembro de 2005, garante que tanto os profissionais que
realizam a limpeza dos servigos de salde quanto os que realizam a manutencdo, devem ser
capacitados antes dos servicos serem iniciados e manté-los de forma continuada referente os
principios de higiene pessoal, riscos ocupacionais, equipamentos de protecdo individual e
equipamentos de protecédo coletiva, com seu uso correto (Brasil, 2005).

Portanto, a atencdo as recomendacdes preventivas basicas como uso de EPIs, lavagem de
méos e higienizacdo ambiental, possibilita a minimizacdo do contagio e propagacdo, ao mesmo
tempo que garante seguranca aos profissionais, evitando também a contaminacéo cruzada entre

0s proprios pacientes (Scheidt et al., 2006).

3.5 Desinfetantes comumente utilizados em ambientes hospitalares

Desinfetantes sdo agentes antimicrobianos criados com a fungéo de eliminar ou reduzir a
taxa de patdgenos em superficies (Mohammadyari; Ziba Mozaffari; Zarif, 2020). Para que um
desinfetante seja considerado adequado, deve ter efeito independentemente do microrganismo e
ser seguro para as pessoas. Além disso, deve ser de facil aplica¢do, ndo volatil, inodoro e ter
eficacia em pouco tempo (Rose et al., 2023).

Os produtos utilizados para a limpeza de superficies sdo os sabdes e detergentes. Dentre
os principais produtos utilizados na desinfeccdo das superficies esta incluso o alcool (60% a
90%), compostos fenolicos (hidroxidifenileter, triclorodifenileter, cresois, fenilfenol), compostos
liberadores de cloro ativo, como os inorganicos (hipocloritos de sodio, célcio e de litio) e
organicos (acidos dicloroisocianurico - DCCA) e tricloroisociandrico - TCCA), compostos
quaternarios de aménio (cloretos de alquildimetilbenzilaménio e cloretos de
dialquildimetiaménio), monopersulfato de potassio, 0s oxidantes (como &cido peracético)
(Brasil, 2012), biguanida polimérica (PHMB) e glucoprotamina (Brasil, 2012).

Porém, dentre esses desinfetantes citados, os compostos fendlicos estdo em desuso devido
sua alta toxicidade. Da mesma forma, os compostos liberadores de cloro ativo e 0 &cido

peracético possuem alta instabilidade; os compostos quaternarios de aménio podem ser
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inativados em presenca de matéria orgénica, e 0 monopersulfato de potassio s6 consegue reduzir
a quantidade microbiana ap6s 50 minutos de agdo (Brasil, 2012).

Em decorréncia destes fatores, o principal desinfetante utilizado em servicos de satde sao
os alcoois etilico e isopropilico, fazendo com que as proteinas que compdem a parede celular dos
microrganismos sejam desnaturadas (Brasil, 2012). Em um estudo realizado com objetivo de
verificar a eficiéncia e a desinfeccéo de superficies em uma UT]I, ao avaliar 160 amostras antes
e apods a limpeza/desinfeccdo de grade da cama, mesa de cabeceira, bomba de infusdo, balcéo de
enfermagem e mesa de prescricdo médica, estas foram consideradas limpas utilizando este
desinfetante (Ferreira; Andrade; Rigotti, 2011).

Apesar do alcool etilico e isopropilico serem os mais comumente utilizados, possui fécil
evaporacdo, ocasionando a perda da sua propriedade de eliminar os microrganismos rapidamente
(Souza et al., 2010). No entanto, a limpeza e a desinfeccdo de ambientes hospitalares sédo
importantes para o controle de infeccéo, sendo que a introducdo de novos desinfetantes pode
contribuir para a limpeza hospitalar (Huang et al., 2022). Em busca de diferentes alternativas,
encontra-se a possibilidade da utilizacdo de nanoparticulas de prata (AgNPs), devido sua
atividade antimicrobiana. Estudos comparativos entre as AgNPs com um desinfetante a base de
quaternario de aménio, apontaram que as AgNPs sdo uma alternativa potencial para desinfeccdo
de superficies (Silveira et al., 2022).

3.6 Nanoparticulas de prata: biorreducéo verde, utilizacdo como desinfetantes e toxicidade

A nanotecnologia é o emprego tecnoldgico (producdo, caracterizacdo e aplicacdo) dos
nanomateriais que possuem escala manométrica (1-100nm), podendo ser trabalhados a nivel
atdbmico ou molecular, fazendo com que 0s mesmos materiais possuam propriedades fisicas e
quimicas diferentes entre a escala micro ou macroscopica, da escala nanométrica (Sanfelice;
Pavinatto; Corréa, 2022).

As AgNPs podem ser sintetizadas de varias maneiras, a partir de métodos fisicos ou
quimicos (Rakib-Uz-Zaman et al., 2022). Apés a sintese e modificagdes com varios grupos
quimicos funcionais, as nanoparticulas permitem sua conjugacdo com anticorpos e ligantes
(Mody et al., 2010).

Nas AgNPs obtidas por biorreducdo verde, os agentes redutores sdo metabdlitos
secundarios de microrganismos ou plantas (6leos essenciais e extratos de planta), e possuem
capacidade de reduzir os jons prata (Ag*) em prata metalica (Ag°), formando as nanoparticulas

de prata por nucleacao (Maciel et al., 2020). Os metabolitos secundarios utilizados, por exemplo,
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0s 6leos essenciais também podem atuar como agente estabilizante, revestindo as nanoparticulas
metalicas (Silva et al., 2017).

Diversos compostos naturais podem ser utilizados na biorreducdo de sistemas
nanoparticulados, como o dleo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) (Gupta;
Ganjewala, 2015), extrato de araca vermelho (Psidium catelanium Sabine) (Narciso et al., 2019),
6leo essencial de orégano (Origanum vulgare), 6leo essencial de tomilho (Thymus vulgaris), 6leo
essencial de cravo (Syzygium aromatum L.) (Maciel et al., 2020), 6leo essencial de alecrim
(Salvia rosmarinus) (Sganzerla et al., 2023), dentre diversos outros agentes biorredutores
naturais que podem ser utilizados neste processo.

O 6leo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) € um agente redutor que pode
ser utilizado na biorreducdo de nitrato de prata (AgNOz3) para a obtencdo de AgNPs (Basera et
al., 2019). O Cymbopogon citratus pertence a familia Gramineae, sendo uma planta rica em 6leo
essencial, possuindo fitoquimicos como flavonoides, alcaloides, taninos, carboidratos, esteroides
e fito esteroides em elevadas concentracdes (Rakib-Uz-Zaman et al., 2022).

Dentre uma das vantagens da utilizacdo do 6leo essencial de capim limao, esta no fato de
que o Brasil é o terceiro maior produtor mundial de Cymbopogon citratus. Além disso, a planta
possui diversas propriedades terapéuticas, dentre elas antimicrobiano, antisséptico, bactericida e
fungicida, além de ja possuir uma ampla utilizacdo na area de cosméticos, na saude e na industria
alimenticia, sendo principalmente utilizado como agente aromatizante (Sousa et al., 2020).

Sistemas nanoparticulados obtidos por meio de sintese verde tém demonstrado potencial
promissor no controle de bactérias multirresistentes. Estudos revelaram a eficicia antibacteriana
destes sistemas, particularmente aqueles derivados de plantas medicinais (Qais; Samreen;
Ahmad, 2019; Wulandari et al., 2022; Oyeniyi e Mumuni; 2021).

As nanoparticulas metéalicas, principalmente as AgNPs se destacam devido a sua
atividade antibacteriana e antifungica tendo amplo espectro contra bactérias gram-negativas e
gram-positivas. As AgNPs sdo toxicas para microrganismos e podem potencialmente inativar
bactérias multirresistentes (Hamouda et al., 2021).

Os compostos de prata sdo conhecidos como desinfetantes por apresentarem atividade
antimicrobiana de amplo espectro, pois as AgNPs possuem alta eficiéncia bactericida e
bacteriostatica (Akshatha; Yashoda, 2019).

Os mecanismos de acao antimicrobiana das AgNP consistem na penetragdo dos ions de
prata nas células bacterianas e a interagdo com as proteinas nas membranas bacterianas, DNA e

RNA (Haider et al., 2019). Existem no mercado desinfetantes funcionalizados como ions, sais e
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AgNP, sendo que os sistemas em escala nanométrica sdo utilizados com o intuito de melhorar o
desempenho dos ions e sais (Liu et al., 2013; Chamakura et al., 2011).

A utilizacdo de AgNPs na funcionalizacdo de saneantes para uso hospitalar vem sendo
estudada. Chamakura et al. (2011) compararam dois desinfetantes comumente usados na
desinfeccdo de ambientes hospitalares, hipoclorito de sédio e fenol, frente as AgNP. Foi
evidenciado que esses dois desinfetantes quimicos exibiram répida atividade bactericida,
enquanto as AgNPs exibem efeito bactericida lento, mas com persisténcia muito maior em
superficie.

Além dos ambientes hospitalares, as AgNP também séo utilizadas como desinfetantes
em ambientes como salas de museus, arquivos e bibliotecas, sendo capazes de inativar cerca de
94% das bactérias locais, podendo ser utilizada na superficie de objetos historicos e documentos
de arquivo (Gutarowska et al., 2012).

Silveira et al. (2022) compararam a ac¢éo antimicrobiana das AgNPs sintetizadas com
citrato de sddio como agente redutor sobre cepas de Escherichia coli e Staphylococcus aureus,
frente a um sanitizante comum a base de quaternario de aménio. O desempenho das AgNPs foi
superior em Staphylococcus aureus quando comparado com a Escherichia coli, mostrando uma
maior efetividade na eliminacdo de bactérias gram-positivas em relagdo a bactérias gram-
negativas. Na comparagédo, as AgNPs apresentaram atividade antimicrobiana inferior ao agente
sanitizantes, contudo, foram utilizadas em menor concentragdo, revelando que as AgNPs
apresentam atividade antimicrobiana em concentragdes muito inferiores as encontradas em
desinfetantes comuns, podendo ser uma alternativa para a descontaminacao microbiologica.

Hamouda et al. (2021) desenvolveram lencos desinfetantes a base de celulose tratados
com AgNPs com propriedades antimicrobianas e antivirais. A indicagdo de uso era a prevengao
de contaminacdo e transmissdo de varios virus e microrganismos patogénicos para humanos em
areas criticas, como hospitais e centros de saude, especialmente coronavirus. Os resultados
demonstraram atividade microbicida contra Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis , E. coli,
Proteus mirabilis e fungos como Aspergillus niger e Candida albicans.

Wulandari et al. (2022), formularam um gel para as méos com AgNPs obtidas a partir do
extrato de casca de banana Kepok (Musa paradisiaca L.), e revestidas com quitosana em
diferentes concentragcdes. Foi avaliada a agdo antimicrobiana do gel contra Staphylococcus
aureus e Eschericia coli. Os resultados mostraram que a quitosana como revestimento na
superficie das AgNPs atuou como agente estabilizador, sendo que quanto maior sua

concentragdo, maior foi a eficicia das nanoparticulas como agente antibacteriano.
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Oyeniyi e Mumuni (2021), desenvolveram um antisséptico para as maos a base de alcool,
contendo AgNPs sintetizadas com extrato de Moringa olifera, e testadas contra Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Klebsiella granulomatis. Os resultados
mostraram que a formulagéo apresentou eficacia acima do padrdo industrial com capacidade de
erradicar a carga microbiana em 100%.

As AgNPs obtidas por meio de sintese verde usando Phaseolus vulgaris (feijao) como
agente estabilizante redutor, apresentaram eficacia antimicrobiana nos alvos selecionados, tanto
para bactérias gram-positivas ou gram-negativas (Rani et al., 2020). A enzima nitrato redutase
isolada de Aspergillus terreus também pode ser considerada como uma biomolécula para
biossintetizar as AgNPs para uso como desinfetante ndo alcodlico, com propriedades
antibacterianas e desinfetantes (Rose et al., 2023).

As AgNPs sdo toxicas para microrganismos e podem potencialmente inativar bactérias
multirresistentes (Rakib-Uz-Zaman et al., 2022). Contudo, as AgNPs podem ter efeitos adversos
tanto na saude humana quanto no ecossistema devido seu potencial de citotoxicidade e
dificuldade em recupera-las apos sua liberagdo no meio ambiente (Park et al., 2017). A toxicidade
das AgNPs depende do tamanho das nanoparticulas, sendo que quanto menor o tamanho da
particula, maior a toxicidade, devido a maior reatividade e liberacdo de ions nas células (Salleh
et al., 2020).

Figura 6 — Modelo de acdo de AgNPs em toxicologia.
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Os principais componentes da toxicologia das AgNPs envolvem aspectos como
concentragdo, dose, via de exposi¢cdo, mecanismos de toxicidade ou toxicidade combinada
(Figura 6), sendo necessario avaliar o risco ambiental e para a saide humana (Du et al., 2018).

Hsu et al. (2021), desenvolveram um processo de oxidacdo das AgNPs com intuito de
gerar nanocristais de cloreto de prata (AgCl) e espécies metélicas em estado de alta oxidacéo.
Neste estudo néo foi observada citotoxidade hepética e renal.

Evidencia-se que as AgNPs apresentam atividade antibacteriana contra bactérias gram-
positivas, gram-negativas e fungos, devido ao didmetro nanométrico das particulas,
possibilitando a penetragdo na célula microbiana (Hamouda et al., 2021). Essa caracteristica
torna as AgNPs uma alternativa para a prevencdo das infec¢fes hospitalares, servindo como um
desinfetante e agente de limpeza para superficies, bem como para uso em instrumentos cirurgicos
internos quando usadas de forma mais concentrada (Bavya et al., 2019). Contudo, é fundamental
ampliar a compreensao acerca das propriedades fisico-quimicas, correlacionando aspectos de
citotoxicidade e toxicidade das AgNPs para a concepcao de produtos seguros (Du et al., 2018).

3.7 Mecanismo de acdo antimicrobianas das nanoparticulas de prata

As nanoparticulas de prata possuem atividade antibacteriana (Lok et al., 2007) e estdo
sendo cada vez mais utilizadas na area da saide (Asharani et al., 2009). Diferentes mecanismos
sdo considerados quando se discute a acdo das AgNPs sobre as bactérias, incluindo as
propriedades fisico-quimicas dessas nanoparticulas, ou seja, seu tamanho e superficie,
permitindo maior ou menor interacdo com as paredes celulares, afetando diretamente os
componentes intracelulares (Bruna et al., 2021).

A acdo antimicrobiana das AgNPs consiste na habilidade de penetracdo da membrana
celular dos microrganismos, interferindo em importantes vias de sinalizacdo moleculares,
formulando mecanismos antimicrobianos Unicos, capaz de ajudar na prevencédo da crise global
de resisténcia bacteriana (Lee; Ko; Hsueh, 2019). Ao contrario dos antibiéticos, as AgNPs nédo
causam resisténcia bacteriana, pois essas nanoparticulas ndo atuam em um dnico sitio especifico,
mas em varios locais distintos, como na parede bacteriana, bloqueio de transferéncia de elétrons,
respiracdo celular e replicacdo devido a danos a proteinas, RNA e DNA (Misirli; Patricio;
Abrantes, 2022).

A atuacdo das AgNPs em nivel de membrana envolve sua capacidade de penetrar na
parede celular externa, acumulando-se na membrana interna onde ocorre adesdo a ceélula,

desestabilizacdo e dano, aumentando a permeabilidade de parede e membrana, induzindo o
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desequilibrio osmético e, posteriormente morte. As AgNPs induzem a toxicidade celular gerando
espécies reativas de oxigénio (ROS) que desencadeiam o estresse oxidativo da célula (Salleh et
al., 2020).

As AgNPs também tém capacidade de interagir com materiais como enxofre ou fosforo
que estdo presentes no conteddo intracelular, alterando sua estrutura e funges, incluindo a cadeia
respiratdria na membrana interna, gerando danos e ativando a via de apoptose. Outro mecanismo
destaca o poder da liberacdo de ions de prata das nanoparticulas, que devido ao seu tamanho e
carga, podem interagir com componentes celulares alterando vias metabdlicas, membranas e até
mesmo material genético (Bruna et al., 2021). Na Figura 7 o esquema dos principais mecanismos
de acdo das AgNPs na bactéria.

Figura 7 — Atividades antibacterianas das AgNPs.
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Fonte: Traduzido de Salleh et al. (2020).

A atividade de nanoparticulas com agdo antimicrobiana varia conforme seu tamanho e
morfologia (Aallaei et al., 2022; Zhang, 2008), sendo que AgNPs com tamanhos menores,
possuem melhor acdo antimicrobiana, devido ao teor de massa de prata equivalente (Lok et al.,
2007). Além disso, as nanoparticulas com didmetros menores, possuem um maior campo de
polarizacdo e uma maior superficie de contato quando comparadas as nanoparticulas com
tamanhos maiores (Chamakura et al., 2011). AgNPs devido ao tamanho medio entre 30 a 60 nm
possuem atividade antibacteriana também contra contra Staphylococcus aureus e Eschericia coli
(Qamer et al., 2021).
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Embora as AgNPs sejam eficazes contra bactérias gram-positivas e gram-negativas,
apresentam maior acao antimicrobiana nas bactérias gram-negativas (Quang et al., 2011). Isso
pode estar relacionado ao fato de que as bactérias gram-negativas possuem uma parede celular
mais fina quando comparadas com a parede de peptideoglicano das bactérias gram-positivas
(Chen; Yu, 2017; Rani et al., 2020).

Bactérias gram-negativas possuem maior concentra¢do de polissacarideos, proteinas e
lipidios, e suas paredes celulares ndo contém acidos teicdicos, possuindo uma pequena
quantidade de peptideoglicano, o que as torna mais suscetiveis a0 rompimento mecanico
(Tortora; Funke; Case, 2017).

No Quadro 2, destacam-se as principais diferengas verificadas quanto a parede celular

das bactérias.

Quadro 2 — Caracteristicas das paredes celulares das bactérias gram-positivas e gram-negativas

Caracteristica Bactérias gram-positivas Bactérias gram-negativas

Peptidoglicano Camada espessa Camada fina

Acido teicoico Frequentemente presente Ausente

Lipidios Presentes em quantidade Lipopolissacaridio
muito pequena

Membrana externa Ausente Presente

Espaco periplasmatico Ausente Presente

Forma da célula Sempre rigida Rigida ou flexivel

Resultado  da  digestdo Protoplasto Esferoplasto

enzimatica

Sensibilidade a corantes e Mais sensiveis Moderadamente sensiveis

antibidticos

Exemplos Staphylococcus aureus Escherichia coli

Fonte: Adaptada de Black e Black (2021).

Especialmente a agdo da AgNPs sobre a Escherichia coli esta relacionada aos danos a
parede celular e a membrana plasmatica, levando a uma peroxidacao de lipidios na membrana e
inativacdo de proteinas. Esses efeitos comprometem a integridade estrutural da parede e da
membrana plasmatica, desregulando o transporte e levando ao vazamento de K* (Chamakura et
al., 2011; Morones, 2005).

Autores tem-se sugerido que as AgNPs tém capacidade de interagir com materiais
celulares da bactéria mortas, como o RNA, polissacarideo, fosfolipideos, proteinas e ADN.
Durante a incorporacdo no material genético bacteriano, em caso de transformacéo, apresentarao
potencial microbicida (Wakshlak; Pedahzur; Avnr, 2015) (Figura 8).
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Figura 8 — Mecanismo de agdo das AgNPs na célula bacteriana.
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Fonte: Misirli, Patricio e Abrantes (2022).

As AgNPs ocasionam disfuncdo mitocondrial na célula bacteriana, com geracdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e danos no DNA, sendo estes fatores que resultam na

interrupcao do ciclo celular (Asharani et al., 2009).

3.8 Consideracdes finais

A resisténcia bacteriana é um desafio global que assume propor¢Ges mais sérias em
ambientes onde os pacientes estido imunodeprimidos, como é o caso das UTIs. E de vital
importancia que a equipe multiprofissional que atua nesses espacos siga rigorosamente todas as
recomendacdes de higienizacdo e utilize os equipamentos de protecdo individual de maneira
adequada, a fim de prevenir a ocorréncia de contaminag&o cruzada.

A higienizacdo desempenha um papel crucial na luta contra a resisténcia bacteriana e a
contaminacgdo cruzada, devendo ser realizada de forma precisa e regular. Para contribuir com
esse processo, as nanoparticulas de prata surgem como uma alternativa promissora, gracas as
suas propriedades antimicrobianas, com a possibilidade de ser utilizada em produtos sanitizantes

a partir da sintese dessas nanoparticulas por meio de biorredutores.
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Nesse contexto, destaca-se a importancia do monitoramento e da identificacdo das
bactérias presentes nos ambientes hospitalares e de suas respectivas resisténcias, aliados a um
protocolo eficaz de desinfeccéo.

Portanto, de acordo com as normas do conforme diretrizes para elaboracdo da dissertacédo
do Programa de Pds-Graduacdo em Ambiente e Satde (PPGAS), a metodologia, os resultados, a
discussdo e conclusdo da pesquisa foram elaborados no formato de artigo cientifico, intitulado
“Eficacia in vitro de nanoparticulas de prata obtidas por biorreducdo com 06leo essencial de

capim-limao (Cymbopogon citratus) para o controle de bactérias multirresistentes”.
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4 ARTIGO: Eficacia in vitro de nanoparticulas de prata obtidas por biorreducéo com dleo
essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) para o controle de bactérias

multirresistentes

4.1 Resumo

A ameaca das bactérias multirresistentes tem se consolidado como um grave problema de salde
publica. No ambito das medidas preventivas e de controle dentro das unidades hospitalares, esta
0 cuidado com as a¢des de desinfeccdo e higienizacdo de maos, superficies e equipamentos.
Nesse contexto, as nanoparticulas de prata (AgNPs) tém se destacado devido as suas
propriedades antimicrobianas, que incluem a capacidade de penetrar na parede celular externa e
induzir a morte da bactéria. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia in vitro de AgNPs
obtidas por biorreducdo com éleo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus), no controle
de bactérias multirresistentes coletadas em ambiente de UTI geral. A pesquisa foi desenvolvida
em duas etapas, sendo a primeira a coleta de bactérias em superficies inanimadas e de
equipamentos de protecédo individual na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) geral de um hospital
de grande porte. Para a coleta foi utilizado swab estéril e as amostras semeadas por meio da
técnica em esgotamento para pesquisa de gram-positivas e gram-negativas, e realizado
antibiograma para avaliar a resisténcia aos antimicrobianos. A segunda etapa consistiu na
extracdo e caracterizacdo do Oleo essencial de capim limdo, determinacdo da capacidade
antioxidante e conteddo de compostos fenolicos, sintese das nanoparticulas pela técnica de
biorreducédo, confirmacdo da formacéo das AgNPs por Espectroscopia no UV-vis, tamanho de
particula, indide de polidispersdo e potencial zeta por espalhamento de luz dindmico, avaliacdo
morfoldgica por Microscopia Eletrénica de Transmissdo, e avaliacdo da acdo antimicrobiana in
vitro da AgNPs obtida por biorreducdo verde com 6leo essencial de capim limdo em experimento
Pour Plate. Nos resultados da primeira etapa, houve crescimento bacteriano em 88,6% das
amostras coletadas, sendo 69,2% de gram-positivo e 30,8% de gram-negativo. Foram detectadas
principalmente as bactérias Staphylococcus epidermidis (35,9%), seguido da Staphylococcus
saprophyticus (12,8%), Enterobacter spp. (10,3%), Enterococcus spp. (10,3%), Pseudomonas
aeruginosa (7,6%) e Escherichia coli (5,1%). Destas, uma amostra da bactéria Enterococcus spp.
apresentou resisténcia a todos os antibioticos testados e esta foi utilizada para avaliar a acdo
antimicrobiana da AgNPs obtida a partir da biorreducéo com 6leo essencial de capim limdo. As
AgNPs obtidas apresentaram formato esférico, superficie lisa e tamanho medio de particula
variando entre 87 nm a 147 nm. Para a testagem da acdo antimicrobiana in vitro das AgNPs na
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bactéria Enterococcus spp. multirresistente, foi utilizado nas concentra¢des 3mMol e de 6mMol,
nas diluicbes de 1/100, 1/500 e 1/1000. Todos os grupos testados apresentaram atividade
antimicrobiana, sendo o teste de 6mMol na diluicdo 1/1000 obteve o melhor desempenho.
Conclui-se que as AgNPs obtidas por biorreducdo com éleo de capim liméo apresentam potencial
antimicrobiano em bactéria multirresistente.

Palavras-chave: agdo antimicrobiana; desinfetante; nanoparticulas; resisténcia bacteriana a

antibioticos.

4.2 Introducéo

A resisténcia bacteriana é uma das principais ameacas a saude publica mundial (WHO,
2023). Estima-se que em 2019 houve 4,9 milhdes de mortes associadas a resisténcia bacteriana,
com 1,27 milhdes de casos confirmados em todo o mundo (Murray et al., 2022). As principais
bactérias multirresistentes com elevada letalidade foram a Escherichia coli, seguida por
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa (Murray et al., 2022).

O uso indiscriminado de antimicrobianos em humanos, animais e plantas séo os principais
impulsionadores do desenvolvimento de patdgenos resistentes a medicamentos, sendo um
problema complexo que requer a¢des de Satide Unica, pois envolve a satide humana, animal, das
plantas e meio ambiente (Christaki; Marcou; Tofarides, 2020; WHO, 2023).

Nesse contexto, o ambiente hospitalar, especialmente a Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), representa um cenério de alto risco para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. 1sso
se deve a utilizacdo elevada de antibidticos, necessaria devido a gravidade das doencas dos
pacientes na UTI, bem como a presenca de dispositivos invasivos como tubos endotraqueais e
cateteres intravasculares e urinarios, bem como, internacGes prolongadas, imunossupressao,
desnutricdo e a facilidade de transmissdo cruzada de bactérias multirresistentes devido a baixa
adesdo as técnicas de controle de infeccdo por parte dos membros da equipe de cuidados
hospitalares, da contaminacdo de equipamentos e frequente a superlotagéo de pacientes (Fish;
Ohlinger, 2006).

A fim de impedir a transmiss&o de bactérias resistentes, sdo necessarias medidas rigorosas
de controle de infeccdo nos ambientes hospitalares e que envolve muitas variaveis. No entanto,
a limpeza de equipamentos e superficies dos hospitais precisam ser realizadas regularmente e de
forma meticulosa, utilizando produtos adequados e técnicas de desinfeccdo apropriadas (Chagas

et al., 2016). O uso de desinfetantes e agentes de limpeza apropriados desempenha um papel
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fundamental nesse processo, ajudando a prevenir a contaminacdo cruzada e a manter um
ambiente hospitalar seguro para pacientes, profissionais de saide e visitantes (Rose et al., 2023).

Assim, é fundamental que os produtos de limpeza empregados na higienizacdo de
superficies e equipamentos hospitalares sejam altamente eficazes na erradicacdo de
microrganismos patogénicos, como as bactérias multirresistentes (Huang et al., 2022). Nesse
contexto, uma opcao promissora para a desinfeccdo de superficies é o emprego de produtos
sanitizantes a base de nanoparticulas metalicas, particularmente as de prata (AgNPs), devido as
suas propriedades antimicrobianas (Qais; Samreen; Ahmad, 2019; Silveira et al., 2022).

A adogdo de tecnologias inovadoras, como as AgNPs, pode reforcar a eficacia dos
protocolos de higienizacdo, oferecendo uma camada adicional de protecdo contra bactérias
multirresistentes, pois as AgNPs exibem atividade antibacteriana bactericidas e bacteriostaticas
tanto in vitro como in vivo (Bruna et al., 2021). Esses mecanismos incluem danos a membrana
celular, interferéncia no metabolismo celular, inibicdo da atividade enzimética e danos ao DNA
bacteriano, entre outros (Bruna et al., 2021).

Ademais, a producdo sustentavel e ecologicamente consciente das nanoparticulas de prata
atraves da biorreducdo verde utilizando 6leo essencial de capim-limao (Cymbopogon citratus)
esta alinhada com as crescentes preocupacgdes ambientais e de sustentabilidade na industria de
produtos de limpeza (Govindarajan et al., 2023). Dessa forma, a concepg¢do de um produto de
limpeza hospitalar baseado em nanoparticulas de prata obtidas de maneira sustentavel e eficiente
apresenta uma justificativa sélida e promissora para aprimorar a higiene e a seguranca em
ambientes de saude.
desenvolvimento de um agente sanitizante. Assim, a presente pesquisa tem como objetivo avaliar
a eficécia in vitro de nanoparticulas de prata (AgNPs) obtidas por biorreducao com 6leo essencial
de capim liméo (Cymbopogon citratus) no controle de bactérias multirresistentes coletadas em
ambiente de UTI.

4.3 Materiais e métodos

Esta pesquisa se caracteriza por ser um estudo quantitativo descritivo e experimental,
que foi desenvolvido em duas etapas. A primeira etapa consistiu na coleta de bactérias
multirresistentes a partir da analise microbioldgica das principais superficies de uma UTI adulto
de um hospital de grande porte da Serra Catarinense, bem como, dos equipamentos de protecéo

individual (EPIs) utilizados pelos profissionais que estavam no turno no momento da coleta.
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A partir do isolamento de bactérias multirresistentes, foram realizados os testes in vitro
para analise da eficdcia antimicrobiana de AgNPs obtidas por biorredugdo com 6leo essencial

de capim-limao (Cymbopogon citratus).
4.3.1 Primeira etapa

Na primeira etapa, a coleta das superficies inanimadas e dos equipamentos de protecdo
individual foram realizadas na UTI geral de um hospital localizado em um municipio da regido
da Serra Catarinense. O municipio tem area territorial de 2.637,660 km?2 e populacéo estimada
em 157.158 habitantes (IBGE, 2021).

O hospital presta servigcos no atendimento a saude a toda a populacdo do municipio e
regiao, atende urgéncias e emergéncias, especialidades como traumato-ortopedia, neurocirurgia,
nefrologia, urologia, cirurgia geral, cardiologia, gastroenterologia, cirurgia vascular, clinica
médica e cirurgias de alta complexidade, com tratamento humanizado e multidisciplinar (HNSP,
2022). A UTI geral deste hospital é tipo coorte, composta por 10 leitos, com perfil de internacao

de pacientes com problemas cardiacos (Figura 9).

Figura 9 — Disposi¢cdo dos méveis na UTI geral onde a coleta foi realizada.
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Nessa etapa foram selecionados equipamentos/materiais e mobilidrios da UTI, sendo
estes 0s que tém maior contato com o paciente e profissionais, conforme metodologia descrita
por Sales et al. (2014). Para isso, foram sorteados cinco leitos da UTI que estavam ocupados no
momento da coleta e foram coletadas amostras dos respiradores mecanicos, bombas de infuséo,
monitores cardiacos, estetoscdpios, grades da cama, bancada do leito de cada um dos leitos
sorteados (Figura 10). Além da macaneta interna da porta de entrada e saida e seus computadores
e telefone, totalizando em seis amostras por leito, e mais macaneta, computadores e telefone que

séo de uso comum para toda a UTI geral.

Figura 10 — Disposic¢ao dos equipamentos e méveis em cada leito, onde os circulos em vermelho
demonstram os locais onde a coleta foi realizada.
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Fonte: Autoras (2024).

Também foram coletadas amostras dos EPIs como luva, scrub e calcado utilizados pela
equipe multidisciplinar desta UT1 que estava no turno no momento da coleta (Figura 11). Foram
incluidas amostras de um enfermeiro, um técnico de enfermagem, um fisioterapeuta e um

auxiliar de limpeza, totalizando trés amostras por profissional.
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Figura 11 — Locais de coleta dos EPIs dos profissionais.
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Fonte: Autoras (2024).

amostras foram coletadas.

O ponto de coleta de cada uma das superficies do

mobilidrio/equipamentos e dos EPIs, estdo descritos no Quadro 3.

Quadro 3 — Pontos de coleta dos equipamentos/mobiliarios da UTI e dos EPIs para pesquisa de

bactérias multirresistentes.

Equipamentos/Materiais/EPI

Pontos de colheita

Respirador mecanico de cada leito - quando
em uso

Conexdo em Y ligada ao dispositivo de via aérea

Bombas de infusao

Painel (botdes de comando)

Monitor cardiaco

Painel esquerdo (botdes de comando)

Grades da cama - de ambos os lados

Regido central das grades superior, média e
inferior

Bancada do leito

Face superior da bancada

Estetoscopio

Diafragma (face de contato com o paciente)

Mesa e computadores de evolucao clinica

Face superior da mesa, teclado dos computadores
e mouse

Macanetas internas da porta de saida da
Unidade

Regido externa central

Luva Palma da mdo e interdigitais
Scrub Colarinho, bolsos, lateral
Calcado Parte superior e solado

Fonte: Adaptado de Sales et al. (2014).

Primeiramente, para a coleta das amostras, um swab estéril foi umedecido em caldo de

enriquecimento (agua peptonada tamponada). Para isto, o swab foi inserido em um tubo
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contendo 10 mL de meio, e 0 excesso de liquido retirado por meio da compressao nas paredes
do tubo. Em seguida, o swab foi friccionado em zigue-zague vinte vezes, nos sentidos diagonais,
rodando o mesmo para que toda superficie entre em contato com o algoddo. Apds a coleta, 0
swab foi inserido em tubo identificado contendo o meio de transporte de Stuart.

Em seguida, as amostras foram encaminhadas para o laboratério, onde o swab foi
inserido em um meio de enriquecimento, sendo o caldo BHI e incubado em estufa a 37°C por
24h. Apos este periodo de incubamento, as amostras foram semeadas por meio da técnica em
esgotamento em Agar sangue e Agar MacConkey para pesquisa das bactérias gram-positivas e
gram-negativas. Apds a semeadura, as amostras foram incubadas em estufa por 24h a 37°C,
sendo que as placas de Agar sangue foram incubadas em condigBes de anaerobiose.

Apbs o periodo de incubacdo, todas as colbnias bacterianas que cresceram foram
utilizadas para analise morfologica através da coloracdo de Gram seguido das provas
bioguimicas com o Bactray-3 para bactérias de gram-negativa, que inclui os testes de cetrimide,
acetamide, malonato, citrato, maltose, esculina, controle de arginina, arginina, ureia e triptona,
além do meio de Rugai com lisina, e verificacdo do indol através do Reativo de Kovacs na rolha.
Para as bactérias gram-positivas em meio Agar Sangue, foi identificado a hemdlise, seguido da
prova da catalase e teste novobiocina.

Por fim, foi realizado o antibiograma, para a avaliacdo da resisténcia das bactérias aos
antimicrobianos: AMI — Amicacina; AMO — Amoxicilina; AZl — Azitromicina; CFZ —
Cefazolina; CFE — Cefalexina; CFO — Cefoxitina; CPM — Cefepime; CAZ — Ceftazidima; CFL
— Cefalotina; CRO - Ceftriaxona; CLI — Clindamicina; CIP — Ciprofloxacina; ERI —
Eritromicina; ETP — Ertapenem; LVX — Levofloxacin; LNZ — Linezolida; GEN — Gentamicina;
IPM — Imipenem; NOV — Novobiocina; NIT — Nitrofurantoina; NOR — Norfloxacina; MER —
Meropenem; SUT - Sulfazotrim; TOB - Tobramicina; PPT - Piperacilina/Tazobactam
(Apéndice A). Foi utilizado o teste de disco-difusdao em agar Mueller Hinton, onde foi possivel
identificar o crescimento e o tamanho do halo ao redor dos antibidticos selecionados, seguindo
0 BrCast.

A bactéria do género Enterococcus resistente aos 10 antibidticos utilizados e isolada da
bancada do leito foi utilizada para dar prosseguimento a acdo antimicrobiana frente as AgNPs

obtidas por sintese verde.

4.3.2 Segunda etapa

A segunda etapa consistiu na sintese e caracterizacdo das AgNPs por biorredugdo com
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6leo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) e o teste in vitro da acdo antimicrobiana.
Para isso, inicialmente foi realizada a extracdo e caracterizacdo do 6leo essencial de

capim limao (Cymbopogon citratus). O 6leo essencial de capim limao foi extraido de cerca de 1

kg de capim lim&o por arraste de vapor utilizando aparato Clevenger por 6 horas.

Sua identificacdo e caracterizacdo foi realizada por cromatografia gasosa, acoplado com
detector de espectrometria de massa (CG/MS), modelo GCMS - QP2010 (Shimadzu).

Foi utilizada coluna capilar ZB-5MS, 30m x 0,25mm x filme 0,25um. Temperatura de
injetor foi de 250°C, fluxo de gas de arraste hélio de 1,0 mL.min-. O forno do cromatdgrafo foi
otimizado com temperatura inicial de 60°C por 4 minutos até atingir 210°C, permanecendo por
6 minutos, totalizando 35 minutos no total de corrida cromatogréafica. As amostras de 6leos
foram diluidas 200 vezes em hexano grau 40 cromatogréafico para posterior injecdo no CG/MS.

A quantificacdo de cada componente foi determinada pela normalizacéo das areas (%)
dos picos no cromatograma de ions totais (TIC, Total lons Chromatogram), sendo a area total a
somatdria de todas as areas dos picos eluidos (100%).

Os indices de retencdo foram calculados segundo Van Den Doll e Kratz (1963) a partir
de padrGes de n-alcanos (C7-C30), nas mesmas condi¢fes cromatograficas das amostras dos
0leos essenciais.

A identificacdo por CG-MS foi baseada na comparagdo dos espectros de massas com
bibliotecas de dados NIST-05, e pela comparacdo dos indices de retencdo calculados com os
encontrados na literatura (bases de dados — WebNIST, GMD).

A atividade antioxidante dos Oleos essenciais foi determinada pela capacidade dos
compostos presentes nas amostras em inibir os radicais DPPH e ABTS.

)} DPPH - A determinacdo da capacidade antioxidante foi realizada utilizando a técnica de
remocdo do radical DPPH, conforme descrito por Brand-Williams; Cuvelier e Berset
(1995), em comprimento de onda de 515 nm. Inicialmente foram adicionados 150 uL da
suspensao de cada formulagdo de 6leo essencial a 2850 uL de solugao de DPPH 0,1 mmol
L.-1, incubadas a 22 * 2°C, na auséncia de luz por 24 h, e analisadas em
espectrofotémetro (UV - visivel 752D, Labman, China). A curva externa de calibracéo
foi obtida com solucdo de Trolox 1 mM. Os resultados de atividade antioxidante foram
expressos em mg de Trolox Equivalente por mL da dispersdo das nanoparticulas.

i) ABTS - A atividade antioxidante das NPs foi determinada avaliando a capacidade da
amostra para remover o radical ABTS, conforme descrito por Re et al. (1999), com
modificac¢des. Inicialmente 3000puL da solugdo de ABTS foi adicionada a 30 pLde 6leo
essencial e homogeneizada em agitador de tubos. Apds 6 min, a absorbancia foi analisada
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a 734 nm em espectrofotdmetro e o padrdo de trolox (solu¢cdo de 2 mmol.L -1) foi

utilizado como curva de calibragdo externa. Os resultados de atividade antioxidante

foram expressos em mg de Trolox Equivalente por mL da dispersdo das nanoparticulas.

As AgNPs foram sintetizadas pela técnica de biorreducao na presenca do éleo de capim
lim&o, de acordo com metodologia descrita por Nunes et al. (2018) e De Melo et al. (2020).
Inicialmente 30 mL de solugéo de nitrato de prata (3.10* mol.L e 6.10* mol.L), foi reduzido
na presenca de 3 mL de 6leo essencial de capim liméo, diluido 1:170 em acetona. O pH da
suspensdo foi ajustado para 9,0 na presenca de NaOH 0,1 M, e homogeneizado por 30 min em
agitador magnético a 100 °C.

A andlise de espectroscopia no UV-vis foi realizada para confirmar a sintese verde das
nanoparticulas de prata, em equipamento SPECTROstar Nano (BMG LABTECH), usado no
modo de varredura no intervalo de comprimento de onda de 200 a 1000 nm.

Os resultados de didmetro médio das particulas (Z-ave, nm), indice de polidisperséo (PI)
e potencial zeta ({, mV), foram realizadas utilizando a técnica de Espalhamento de Luz Dinamico
(DLS) em um equipamento Zetasizer Nano (Malvern Instruments, Worcestershire, Reino
Unido). As amostras foram diluidas com agua filtrada Milli-Q e as medic¢des foram realizadas a
25°C em um angulo de 173°. Para medigdes, as amostras foram colocadas em uma celula de
microeletroforese.

As imagens de microscopia foram obtidas usando microscopio eletrdnico de varredura
JEOL modelo JSM6390LV (Téquio, Japdo). As amostras foram fixadas em um suporte metalico
de cobre (stubs) com auxilio de uma fita dupla-face de carbono e recobertas com uma fina
camada de ouro em recobridora a vacuo Leica EM SCD500 (Leica, EUA). A visualizacao foi
realizada em aumentos de 2200 vezes, com uma voltagem de excitacdo de 10 a 15 kV. A andlise
de tamanho dos poros das micrografias foi realizada pelo software ImageJ®.

A avaliacdo antimicrobiana foi realizada a partir do experimento Pour Plate, onde
primeiramente foi realizado a suspencéo bacteriana utilizando 40uL da suspencéo bacteriana na
Escala de MarcFaland 0,5 e 3.960uL da nanoparticula, sendo realizadas em triplicata e em
diluicdo sucessiva da seguinte forma: i) 3uL da bactéria e 1.997 da nanoparticula; ii) 2uL da
bactéria e 1.998uL da nanoparticula e iii) 1uL da bactéria e 1.999uL da nanoparticula. A partir
disto, foram encubadas por 24h em estufa a 37°C para posterior observacdo da acéo

antimicrobiana.
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4.4 Andlise de dados

Os dados referentes a coleta de bactérias no hospital foram analisados por meio de
frequéncia absoluta (n) e porcentagem (%). Os dados da producdo das nanoparticulas foram
expressos como médias e desvio padrdo das determinacGes realizadas em triplicata. Os
resultados foram submetidos a analise de variancia e a comparagdo de médias foi realizada pelo

Teste de Tukey com nivel de significancia de 5%, utilizando-se o programa STATISTICA 7.

4.5 Resultados e discussao

4.5.1 Primeira etapa

No total, foram analisadas 44 amostras a partir da selecdo dos locais de coleta. Houve
crescimento bacteriano em 88,6% das amostras (n=39), sendo 69,2% (n=27) delas de gram-
positivo e 30,8% (n=12) de gram-negativo (Tabela 1).

Observou-se que locais como monitores cardiacos, mesa com computadores e maganetas
foram os que apresentaram 0 menor numero de bactérias. Nos demais locais de coleta, as
amostras positivas ficaram entre (n=4/5) em cada tipo de ponto de analise.

Na bancada do leito do isolamento, foi encontrada a bactéria Enterococcus spp.
resistentes a todos os antibidticos testados (Apéndice A), sendo esta utilizada para o teste in vitro

da acdo antimicrobiana das AgNPs obtidas por biorreducdo com 6leo essencial de capim limao.
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Tabela 1 — Relaco das bactérias isoladas nos equipamentos e EPIs de profissionais que atuam na Unidade de Terapia Intensiva.

Maganetas Total
Bombas . Grades .
. Monitores Bancadas - Mesa e internas da
Respiradores de . da - Estetoscopios Luvas Scrubs Calcados
(n=5) infusio cardiacos cama dos leitos (n=5) computadores porta de (n=4) (n=4) (n=4)
- - (n=5) _ (n=5) - (n=1) saida da UTI - - -
(n=5) (n=5) _
(n=1)
Sem
crescimento 1 4 5
bacteriano
Klebsiela 1 1
pneumoniae
Pseudomonas 1 1 1 3
aeruginosa
Enterobacter 1 2 1 4
. 8 SPp.
E .2 Serratia 1
ol 1
(5 @ Mmarcensces
< Salmonella 1 1
gallinarium
Escherichia 2 2
coli
Aeromonas 1 1 2
hydrophila
Staphylococcus 2 3 1 1 3 1 1 2 14
epidermidis
., g Staphylococcus 1 1 2
%.; aureus
6'@ Staphylocpccus 1 1 2 1 5
2 saprophyticus
sElggerococcus 1 1 1 1 4
Total 4 5 1 5 5 5 1 1 4 4 4

Fonte: Autoras (2024).
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Das amostras positivas, a bactéria mais encontrada foi a Staphylococcus epidermidis
(n=14/35,9%), que est& presente na microbiota normal da pele em humanos, sendo considerada
de baixa viruléncia, porém devido ser o agente mais frequentemente encontrado, o uso de
antibidticos prolongado pode pressdo seletiva e resisténcia (Theisen, 2010). Este agente
bacteriano possui capacidade de colonizar o polimero da superficie, fazendo com que as células
bacterianas se unam entre si e nas superficies. Devido este fato, a S. epidermidis é considerada a
bactéria mais encontrada tanto em dispositivos médicos (Theisen, 2010), o que corrobora com
os achados da presente pesquisa.

Na pesquisa, a segunda bactéria mais comum identificada foi o Staphylococcus
saprophyticus (n=5/12,8%). Esta espécie, presente na microbiota normal, é conhecida por
desempenhar um papel significativo, representando 40% das infeccBes do trato urinario em
mulheres jovens e sexualmente ativas (Silva et al., 2023). Além disso, é importante destacar que
este patdgeno tem a capacidade de formar biofilme, os quais podem ocasionar resisténcia aos
antimicrobianos utilizados, representando um desafio adicional no tratamento (Silva et al., 2023).
A seguir, o Staphylococcus aureus foi encontrada em 5,1% das amostras (n=2), sendo esta uma
das espécies mais importantes relacionadas a infeccdo hospitalar e comunitaria devido sua
enorme capacidade de adaptacao e resisténcia (Santos et al., 2007).

Tanto a Enterobacter quanto a Enterococcus spp. foram encontradas, cada uma, em
(n=4/10,3%) amostras positivas no estudo. A Enterobacter spp. esta presente na flora humana,
sendo um género associado a infeccGes de queimaduras, feridas, infec¢bes urinarias e
respiratorias. As maos dos profissionais de salde estdo diretamente relacionadas a contaminacéo
de artigos ou quando se tornam colonizadas, através do manuseio de pacientes contaminados.
Por isso, a necessidade da adogéo de controle de riscos de transmissdo de micro-organismos no
ambiente hospitalar (Chaves, 2002).

O Enterococcus spp. esta presente na microbiota normal, sobretudo do trato intestinal dos
seres humanos, e faz parte do grupo de micro-organismos que se destacam como patogenos
oportunistas (Carneiro et al., 2008). A resisténcia a antibidticos do género Enterococcus tem sido
relatada, ampliando sua participagdo em surtos de infecgdo hospitalar (Santos, 2004).

A bactéria Pseudomonas aeruginosa foi detectada em 7,6% (n=3) das amostras positivas.
E considerada oportunista e uma ameaca aos pacientes criticos, estando amplamente relacionada
as infecgdes hospitalares, principalmente aquelas que envolvem ventilagdo mecanica e infecgdes
na corrente sanguinea, presente em surtos de infeccdo em UTIs (Sena et al., 2022). Para que estes

surtos sejam evitados, é de extrema importancia o acompanhamento dos dados epidemioldgicos



50

dos pacientes, principalmente devido ao fato deste patdgeno desenvolver rapida resisténcia aos
antimicrobianos (Figueiredo et al., 2007).

O presente estudo identificou a bactéria Escherichia coli em 5,1% (n=2) das amostras
positivas, especialmente nos calcados dos colaboradores que atuam na UTI. A Escherichia coli
é um bastonete reto, gram-negativo que habita o intestino humano e de outros animais, sendo
uma das fontes mais comuns de bacteremia (Basso et al., 2016). E considerado um dos agentes
etiologicos mais frequentes de infeccdo urindria comunitaria no ambiente hospitalar (Almeida;
Simdes; Raddi, 2007).

A bactéria Aeromonas hydrophila foi observada em (n=2/5,1%) das amostras. Essa
bactéria gram-negativa estd presente no solo, em ambientes aquaticos e em alimentos como
carnes e peixes, constituindo-se em um patdgeno importante a ser considerado em infeccdes
nosocomiais. Pode ser transmitida através de feridas abertas, causando destruicédo de tecidos apds
a penetracdo cutanea, além de gastroenterite e infec¢des de partes moles. Também pode levar a
septicemia com risco maior de morbidade em pacientes imunocomprometidos (Sasaki et al.,
2022).

Verificou-se também no presente estudo a presenca de Klebsiella pneumoniae
(2,6%/n=1). Essa bactéria esta comumente associada a infec¢fes do trato urinario em paciente
que faz uso de dispositivos invasivos em UTI (Sena et al., 2022). Pode causar pneumonia, apesar
de também ser observada em infeccdes do aparelho urinério e feridas (Carneiro et al., 2010).

A bactéria Serratia marcescens foi encontrada em 2,6% (n=1) das amostras positivas. Faz
parte da familia Enterobacteriaceae e coloniza a pele e o trato gastrointestinal de individuos
adultos e neonatos, persistindo por longos periodos no ambiente hospitalar (Carvalho et al.,
2010). Tem sido causa frequente de infeccBes nos hospitais, pois além da resisténcia a
antibidticos, também pode apresentar resisténcia as solucdes desinfetantes e antissépticas que sdo
utilizadas nos hospitais como meio de controle de micro-organismos (Santos, 2004).

Por fim, destaque para a presenca de Salmonella gallinarum em 2,6% (n=1) das amostras
coletadas, sendo encontrada em um scrub de colaborador da UTI. Essa bactéria gram-negativa é
comumente encontrada em infecgdes de origem alimentar em seres humanos, penetrando por via
oral, invadindo a mucosa intestinal e resultando em enterocolite aguda. A Salmonella figura na
lista de patdgenos que podem apresentar resisténcia aos antimicrobianos, podendo provocar

multiplas complicacdes em pacientes hospitalizados (Santos, 2004).
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4.5.2 Segunda etapa

4.5.2.1 Caracterizagdo quimica, atividade antioxidante e contetido de fenodlicos totais do 6leo

essencial de capim-liméo

Os Oleos essenciais sdo 0s metabolitos secundarios das plantas. Dessa forma sua
constituicdo quimica pode variar de acordo com as condi¢@es ambientais, as partes da planta que
foram extraidas, época do ano, dentre outros fatores (Tazi et al., 2024). Os compostos
majoritarios do 0Oleo essencial de capim-liméo € o citral A (geranial) representando 41,6% da
composicdo total do éleo, seguido por citral B (neral) (31,8%) e B-mirceno (19,3%), conforme

demostrado na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracterizacdo quimica do 6leo essencial de capim limdo por Cromatografia Gasosa.
Cymbopogon citratus (Capim-liméao)

Composto RIC RIL

(%)
Geranial 1268 1271 41,6
Neral 1239 1240 31,8
B-Mirceno 989 989 19,3
Geraniol 1250 1249 2,3
6-Methyl-5-heptene-2-one 984 986 1,7
2-Undecanone 1292 1292 0,7
Total identificado 97,5

Fonte: Autoras (2024).

O citral é um aldeido monoterpeno aciclico com aroma de liméo, constituido por uma
mistura racémica de dois isémeros geranial (trans-citral ou citral A) e neral (cis-citral ou citral
B). E o componente mais importante dos 6leos essenciais das espécies de Cymbopogon
(Ganjewala; Gupta; Muhury, 2012).

As propriedades bioldgicas do dleo essencial de capim-limdo incluem efeitos
antioxidantes, anti-inflamatdrios, antimicrobianos e antidiabéticos (Tazi et al., 2024). Além
disso, o citral possui acdo antiparasitaria, alelopatica e repelente de mosquitos. O citral € o
monoterpeno mais valioso em aromas, fragrancias, cosméticos, perfumaria e produtos
farmacéuticos. E utilizado para a sintese de vitamina A e B-iononas e outras especialidades
quimicas (Ganjewala; Gupta; Muhury, 2012).

Pode-se observar que o Gleo essencial de capim-limdo apresenta acdo antioxidante
quando avaliados pelos radicais DPPH - peroxidacdo do 2,2-difenil-1-picrylhydrazil e ABTS -

2,20-azino-bis (acido 3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonico), sendo refletido na sua composicéo de
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compostos fendlicos totais (Tabela 3). O 6leo essencial de capim-limdo apresentou maior
capacidade de inibir o radical ABTS, quando comparado ao DPPH. Por isso a importancia de

utilizar dois métodos para avaliar a capacidade antioxidante (Sganzerla et al., 2020).

Tabela 3 — Atividade antioxidante do 6leo essencial de capim-limdo (Cymbopogon citratus)
pelos métodos DPPH - peroxidacdo do 2,2-difenil-1-picrylhydrazil, ABTS - 2,20-azino-bis
(&cido 3-ethylbenzthiazoline-6-sulfénico), e contetdo de Polifendis Totais (TP).

DPPH ABTS TP
TEAC TEAC
Amostra mg/mL
(Hg/mL) (Hg/mL) J
OE-Capim-liméao 282,0+5,6 456,6+11,2 1,2+0,1

Valores apresentados como média + desvio padrdo. Letras diferentes indicam diferenca significativa
(p<0,05) quando analisados pelo teste de Tukey.
Fonte: Autoras (2024).

O Cymbopogon citratus pertence a familia Gramineae, é uma planta rica em 6leo
essencial, além de possuir em sua composicdo fitoquimicos como flavonoides, alcaloides,
taninos, carboidratos, esteroides e fitosterois (Rakib-Uz-Zaman et al., 2022). Como os 6leos
essenciais sdo compostos por diversos compostos a sua eficacia antioxidante ndo pode ser
atribuida apenas a um unico mecanismo (Bhavaniramya et al., 2019).

No entanto, a capacidade antioxidante geral estd ligada aos compostos primarios,
normalmente compostos fendlicos, que atuam como antioxidantes primarios, eliminando o0s
radicais livres (Konfo et al.,, 2023). A atividade antioxidante dos compostos fendlicos
desenvolve-se em trés fases: iniciacdo, propagacéo e terminagdo. Os grupos hidroxilo (-OH)
doam atomos de hidrogénio e inativam os radicais livres, como os radicais peroxil e alcoxil. As
caracteristicas redox dos compostos fenolicos resultam da sua capacidade de fornecer elétrons
aos radicais livres, o que os torna antioxidantes potentes e impedem a oxidacdo de outros
compostos (Konfo et al., 2023).

4.5.2.2 Sintese e caracterizagao fisico-quimica das nanoparticulas de prata
A formacdo das nanoparticulas de prata foi acompanhada por espectroscopia UV-Vis com

aparecimento de uma banda na regido de 400 nm, devido a sua Ressonancia Plasmatica de
Superficie (SPR) (Figura 12 A e B).
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Figura 12 — Espectros de UV-visivel das nanoparticulas de prata obtidas por biorredu¢do com
6leo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus). Sendo A - 3 mMol; B - 6 mMol.
A
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Fonte: Autoras (2024).

A mudanca de cor é o aspecto inicial da confirmacdo qualitativa de sintese das
nanoparticulas de prata. A reducdo do ion prata foi comprovada pela mudanca na cor da solucao
reacional de nitrato de prata de incolor para laranja claro. Esse fato indica que a biorreducao
ocorreu na presenca do 6leo essencial e as nanoparticulas foram sintetizadas (Maciel et al., 2020;
Sganzerla et al., 2023).

Devido ao contetdo de compostos fendlicos e a capacidade antioxidante o éleo essencial
de capim limdo (Cymbopogon citratus) é um agente redutor com capacidade para reduzir 0s ions
prata (Ag®) em prata metalica (Ag®) formando as nanoparticulas de prata por nucleagio (Maciel

et al., 2020; Basera et al., 2019; Govindarajan et al., 2023).
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A formacdo das nanoparticulas de prata, além de ser acompanhada por Espectroscopia no
UV-Vis, também é comprovada por Microscopia Eletrénica de Transmissdo (MET), sendo este
um método amplamente utilizado na caracterizacdo de nanoparticulas.

No presente estudo, as micrografias obtidas por MET das AgNPs (Figura 9 A e B),
apresentaram formato esférico e superficie lisa, com caracteristica das nanoparticulas de prata,
corroborando com estudos anteriores (Nunes et al., 2018; Sganzerla et al., 2020).

Figura 13 — Micrografias de Microscopia Eletrénica de Transmissao das nanoparticulas de prata
obtidas por biorredugdo com éleo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus). Sendo A - 3
mMol; B - 6 mMol.

A

Fonte: Autoras (2024).

No presente estudo, as nanoparticulas de prata na concentracdo de 3 Mmol quando
comparada com a de 6 Mmol, apresentaram uma distribuicdo estreita de tamanho, e uma boa
homogeneidade, com tamanho médio de particula em torno de 87 nm, indice de polidispersao
abaixo de 0,200, e valores de potencial zeta proximos a = 30 mV, proporcionando dispersdes

estaveis devido a repulsdo eletrostética imposta pelas cargas (Tabela 4).
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Tabela 4 — Tamanho de particula, indice de polidispersdo (PDI) e potencial zeta das
nanoparticulas obtidas por biorreducdo com oOleo essencial de capim limdo (Cymbopogon
citratus).

Tamanho (nm) PDI Zeta (mV)
AgNP 3 Mmol 870+11 0,14 + 0,006 -23,0+0,4
AgNP 6 Mmol 1473+£15 0,91 + 0,006 -104+0,4

Fonte: Autoras (2024).

O tamanho das nanoparticulas de prata é dependente da concentracdo de AgNO3 e do
potencial redutor do 6leo essencial. O 6leo essencial além de atuar como agente redutor, também
pode agir como agente estabilizante, revestindo as nanoparticulas metélicas (Silva et al., 2017).

Valores de potencial Zeta na faixa de £30 mV demonstra que as dispersdes coloidais sao
estaveis, devido a repulsdo entre as particulas, impedindo sua agregacao (De Melo et al., 2020;
Sganzerla et al., 2020). O indice de polidispersdo (PDI) é um parametro utilizado para verificar
a homogeneidade na distribuigdo granulométrica. Valores baixos de PDI garantem a estabilidade
da dispersao coloidal, sem formacao de aglomerados ou precipitados (Maciel et al., 2020).

As nanoparticulas apresentam caracteristicas distintas tanto dos atomos como dos so6lidos
metalicos. Nesse contexto, a energia de transicdo eletrbnica, representado através da cor das
nanoparticulas, e seu maximo de absorbancia no UV-Vis dependem da densidade dos estados
eletrénicos, do tamanho e da forma das nanoparticulas. Um aumento no tamanho das particulas
ocasiona um deslocamento no méaximo de absorbancia para comprimentos de onda superiores,
conforme observado na Figura 1B e na Tabela 4 para a amostra de AgNP 6 Mmol (Narciso et
al., 2021).

4.5.2.3 Avaliacdo da acdo antimicrobiana in vitro das nanoparticulas obtidas por biorreducéo

com 6leo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus)

A partir da amostra coletada em ambiente de UTI geral, sendo resistente a todos os
antibidticos testados, foi realizada a testagem antimicrobiana das nanoparticulas de prata perante
e bactéria multirresistente com AgNPs de 3mMol e de 6mMol, nas dilui¢Bes de 1/100, 1/500 e
1/1000, conforme a Figura 14.
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Figura 14 — Fotos das placas de testagem por metodologia pour plate da agcdo antimicrobiana
das nanoparticulas de prata perante as bactérias multirresistentes. Sendo A — 3mMol e B —
6mMol.
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Fonte: Autoras (2024).

Pode-se observar que as nanoparticulas de 3mMol com a diluicdo de 1/100 obteve
abundante crescimento bacteriano (>100.000 UFC), com a diluicdo de 1/500 obteve moderado
crescimento (214 UFC) e com a diluicdo de 1/1000 obteve pouco crescimento (173 UFC). J&
com a AgNPs de 6mMol com diluicdo de 1/100, obteve moderado crescimento bacteriano (232
UFC), com a dilui¢do 1/500 (61 UFC) obteve pouco crescimento e com a dilui¢do de 1/1000 nao
houve crescimento bacteriano.

Dessa forma, a nanoparticula de 6mMol na diluicdo 1/1000 perante a bactéria
multirresistente obteve um bom desempenho, sendo assim um antimicrobiano potencial para ser
utilizado em superficies de ambientes de UTI no combate de bactérias multirresistentes.
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Este resultado foi de acordo com o estudo realizado em um municipio de Sdo Paulo, onde
as nanoparticulas de prata (50 ppm) testadas em superficies como desinfetantes demonstrou-se
eficaz, eliminando totalmente os microrganismos testados (Escherichia coli e Enterococcus
faecalis) em dez minutos (Porto; Karen, 2012), comprovando que as AgNPs séo eficazes em
superficies como forma de desinfetantes, sendo capaz de auxiliar contra a resisténcia bacteriana,

principalmente em locais criticos de interesse a saude, como as UTIs.

4.6 Concluséo

O presente estudo evidenciou a eficécia in vitro das AgNPs obtidas por biorreducédo com
6leo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) foram eficazes para controlar a bactéria
Enterococcus spp. multirresistente, isolada de ambiente de uma UTI geral.

Ao analisar a presenca de bactérias em EPI e em superficies inanimadas de uma UTI
geral, constatou-se que 88,6% das 48 amostras coletadas apresentaram crescimento bacteriano,
sendo 69,2% de gram-positivo e 30,8% de gram-negativo. As principais bactérias encontradas
foram Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Enterobacter spp.,
Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, sendo detectado nesta amostra
um isolado de Enterococcus spp. resistente a todos os antibiéticos testados.

As AgNPs obtidas a partir da biorreducdo com Oleo essencial de capim limao
apresentaram formato esférico e superficie lisa, boa homogeneidade nas concentraces de 3
Mmol e 6 Mmol, com tamanho médio de particula variando entre 87 e 147 nm.

Quanto a agdo antimicrobiana in vitro das AgNPs, verificou-se que quanto maior a
concentracdo das nanoparticulas, maior a capacidade de inibir o crescimento bacteriano do
Enterococcus spp. A partir disso, pode-se considerar o desenvolvimento de agentes sanitizantes,
a partir das AgNPs obtidas a partir da biorreducdo com 6éleo essencial de capim liméo, pode ser
uma alternativa viavel para uso no processo de limpeza de superficies e materiais de unidades

hospitalares, auxiliando na prevencéo e combate a resisténcia bacteriana.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo comprovou a eficécia in vitro de AgNPs obtidas por biorreducdo com
6leo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) no controle de bactérias multirresistentes.
Os resultados apontaram que as AgNPs tiveram atividade antimicrobiana em todas as diluigdes
testadas, apresentando maior efetividade em concentragdes mais elevadas.

O processo de pesquisa na UTI geral foi relevante no sentido de ampliar o debate acerca
da contaminacdo por bactérias multirresistentes no ambiente hospitalar, principalmente
presentes em superficies, materiais e equipamentos individuais dos profissionais de satde. Essa
evidéncia mostra a preocupacgédo quanto essa ameaca, bem como alerta para o desenvolvimento
e melhoria permanente de processos de controle e prevencédo as IRAS.

Ja a metodologia aplicada no processo de biorreducdo envolveu técnicas ja consagradas
na literatura e que estdo contribuindo para dar cada vez mais destaque a sintese verde de
nanoparticulas e seu potencial de aplicacdo em diferentes areas. Nesse sentido, seu uso como
agente desinfetante pode ser visto como viavel, haja visto sua comprovada acdo antimicrobiana.

Assim, de forma pratica, os resultados do presente estudo apontam para a viabilidade do
uso da nanotecnologia e da sintese verde por biorreducéo utilizando capim liméo, que podem ser
aplicados pela indastria no desenvolvimento de produtos especificos de higienizacdo para uso
em ambientes hospitalares. Na area da biomedicina, os resultados da pesquisa contribuem para
promover conhecimentos em torno da microbiologia, especialmente sobre os mecanismos de
acdo das AgNPs, bem como nas discussdes acerca de seu uso na area da infectologia.

Quanto as limitacdes pode-se destacar o fato de que o experimento foi realizado somente
sobre um tipo de bactéria resistente, e que resultados alcancados se limitam a atividade
antimicrobiana de um tipo de AgNP sintetizada e suas particularidades especificas (tamanho,
formato, disperséo, etc.). Contudo, apesar dos objetivos terem sido alcancados, nao foi intencéo
dirimir totalmente a discusséo, pois considera-se fundamental ampliar ainda mais a pesquisa na
area. Destaca-se a importancia de que novos estudos possam ser realizados, principalmente para
melhorar o entendimento acerca da toxicidade das AgNPs, com a finalidade de desenvolver
produtos e aplicagGes mais seguras para a saude e ambiente.

Enfim, a presente pesquisa tem carater inovador pela abordagem atual que apresenta,
trazendo contribuicOes relevantes para areas diferentes contextos da biologia, salde e ambiente.
Espera-se que os resultados possam servir para outros estudos e ampliacdo do debate sobre o
tema, promovendo maior visibilidade em torno da utilizacdo da nanotecnologia no controle e

prevencdo de infeccdes hospitalares e resisténcia bacteriana.
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Apéndice A - Resultados de resisténcia bacteriana aos antibioticos na coleta de dados realizada

na UTI de um hos

pital da Serra Catarinense.

N° Local Identificacdo Antibiograma Sensivel Resistente
1 Respirador Staphylococcus Resistentea 2 e CFZ30/GEN30/CFE30/CFO30/ CIP5/NOR10
Leito 1 epidermidis sensivel a 8 ATBS | NOV5/NIT300/SUT25/AMI30
2 Bombas Staphylococcus Resistente a 6 e SUT25/CIP5/NIT300 NOV5/NOR10/CFE300
Leito 1 saphophiticus sensivel a 4 ATBS | CFZ30 GEN30/CFO30/AMI30
3 Monitor Leito 1 | Sem crescimento
Grades Pseudomonas Resistentea 5 e LVX5/CPM10/CAZ30
4 Leito 1 aureginosa sensivel a 3 ATBS PPT110/MER10/IPM10 TOB10/AMI30
Bancada Resistente a 9 e IPM10/AMOLO/NIT300
5 Leito 1 Enterobacter spp. sensivel a 1 ATBS LVX5 CAZ10/CPM30/GEN30
CIP5/CRO30/MER10
6 Estetoscopio S. epidermidis Resistente a 1 e EEZN%%/%TJ?%%AN%{?? / CFL30
Leito 1 sensivel a 9 ATBS CIP5/NOR10/NIT300
Respirador . - Resistente a 7 e NOVS5 GENS0/CFZ30/CFES0
7 Leito 2 S. epidermidis sensivel a 3 ATBS NIT300 CFO30/NOR10/CIP5
AMI30 SUT25
Bombas - Resistentea 7 e TOBI0/CAZ30/MER1D
8 . P. aureginosa . AMI30 PPT110/IPM10/LV X5
Leito 2 sensivel a 1 ATBS
CPM30
9 Monitor Leito 2 | Sem crescimento
10 Grades S. epidermidis Resistente a 6 e NV5/NIT300/GEN30 CFZ30/CFE30/CFO30
Leito 2 ' sensivel a4 ATBS | AMI30 SUT25/CIP5/NOR10
. CPM30/IPM10/AMO10
11 Ezﬂgaga Enterobacter spp. SR;SS'I,S&'I‘?;%BS ;\l\//lﬁo CAZ10/NIT300/CRO30
CIP5/MER10
Estetoscopio . - Resistente a 2 e AMIS0/CFO30/CFESO
12 Leito 2 S. epidermidis sensivel a 8 ATBS CFZ30/GEN30/NIT300 CIP5/NOR10
NV5/SUT25
Respirador - Resistente a 9 e CFO30/CFE30/CFZ30
13 Leito 3 S. saphophiticus sensivel a 1 ATBS NIT300 GEN30/AMI30/SUT25
NOR10/CIP5/NV5
14 Bombas . epidermidis Resistente a 6 e CFZ30/AMI30/NOV5/ GEN30/CFO30/CFE30
Leito 3 ) sensivel a 4 ATBS | NIT300 CIP5/SUT5/NOR10
Monitor Enterococcus Resistentea 1 e IPM10/PPT110/CAZ10
15 Leito 3 spp sensivel a 9 ATBS GEN30/MER10/SUT25 NIT300
' CIP5/CRO30/LVX5
16 Grades s. saphophiticus Resistente a 4 e NIT300/CFZ30/GEN30 SUT25/NOV5/CIP5
Leito 3 ) sensivel a 6 ATBS | AMI30/CFE30/CFO30 NOR10
CFE30/CFO30/SUT25
17 Bancada Staphylococcus Sensivel a todos NIT300/CFZ30/AMI30
Leito 3 aureous 0s ATBS GEN30/NOV5/CIP5
NOR10
Estetoscopio Enterococcus Resistente a 2 e
18 Leito 3 spp. sensivel a 8 ATBS NIT300/IPM10 MER10
Respirador Resistente a 9 e IPM10/AMOL0/NIT300/
19 Leito 4 Enterobacter spp. sensivel a 1 ATBS LVX5 CAZ10/CPM30/GEN30/
CIP5/CRO30/MER10
Bombas . - Resistente a 2 e CFE30/CFZ30/GENS0
20 Leito 4 S. epidermidis sensivel a 8 ATBS AMI30/CFO30/NOV5 NOR10/CIP5
SUT25/NIT300
21 | Monitor Leito 4 | Sem crescimento
. . CAZ10/IPM10/CPM30/
Grades Serratia Resistentea 9 e
22 - p GEN30 LVX5/AMO10/MER10/
Leito 4 marcensces sensivel a 1 ATBS PPT110/CRO30/CIPS
Bancada . - Sensivel a todos CFZ30/CFE30/CFO30
23 Leito 4 S. epidermidis 0s ATBS AMI30/GEN30/NOV5
CIP5/NIT300/SUT25/NOR10
24 Estetoscopio . epidermidis Resistente a 2 e CFZ30/GEN30/AMI30/CFO30/ | SUT25/NOR10
Leito 4 ' sensivel a 8 ATBS | CFE30/CIP5/NOV5/NIT300
25 E sy el Sem crescimento
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26 Bo_mbas . epidermidis Resistente a 2 e CFZ30/CFE30/CFO30/AMI30/ | CIP5/NOR10
Leito 5 ) sensivel a 8 ATBS | GEN30/NOV5/SUT25/NIT300
27 | Monitor Leito5 | Sem crescimento
. CIP5/LNZ30/AZI15
28 | Srades S. saphophiticus | Keooiere 21 € | SUT25/GENS0/CFO30 NOV/05
LV X5//ERI15/CLI2
IPM10/MER10/CAZ10/
29 Bancada Enterococcus Resistente a todos GEN30/NIT300/SUT25/
Leito 5 spp. 0s ATBS CIP5/PPT110/ETP10/
CRO30/LVX5
Estetoscopio Resistente a9 e LVX5/CFO30/GEN30/
30 Leito 5 S. aureous sensivel a 1 ATBS LNZ30 NOV5/AZI15/SUT25/
ERI15/CLI2/CIP5
Aeromonas Sensivel a todos AMISO/MER10/TOB10/
31 | Computadores hydophila 0s ATBS CAZ30/PPT110/LVX5/
IPM10/CPM30
32 | Macanetas S. epidermidis Resi;tente ade CFO30/GEN30/AMI30/ CFZ30/CFE30/CIP5/
sensivel a 6 ATBS | SUT25/NOV5/NIT300 NOR10
Luva Klebsiela Resistente a 9 e IPM10/MER10/CAZ10/
33 Enfermeiro pneumoniae sensivel a 1 ATBS GEN30 NIT300/SUT25/CIPS/
ETP10/CRO30/LVX5
CFO30/AMI30/CFZ30/
34 Scrub S. epidermidis Sensivel a todos GEN30/CFE30/SUT25/
Enfermeiro ) os ATBS NOVS5/CIP5/NOR10/
NIT300
Calgado Resistente a 4 e IPM10/LVX5/NIT300/ CPM30/CAZ10/AMO10/
% Enf(érmeiro Enterobacter spp. | concivel a 6 ATBS | MER10/PPTL10/CIPS AMI30
Luva Téc. Enterococcus Resistente a 8 e CAZ10/GENSO/MER10/
36 . IPM10/NIT300/PPT110 SUT25/CIP5/CRO30/
Enfermagem spp. sensivel a 3 ATBS LVX5
37 Scrub Téc. . saphophiticus Resistente a 6 e CFE30/CFO30/SUT25/ CFZ30/AMI30/GEN30/
Enfermagem ) sensivel a4 ATBS | NIT300 NOV5/CIP5/NOR10
38 Calcado Téc. Escherichia coli Resistentea 5 e IPM10/MER10/CIP5/ AMO10/CPM30/LVX5/
Enfermagem sensivel a5 ATBS | AMI30/NIT300 CAZ10/GEN30
Luva _ - Sensivel a todos CFZ30/GEN30/CFE30/CFO30/
39 Fisioterapeuta S. epidermidis 0s ATBS AMI30/SUT25/NIT300/NOV5/
CIP5/NOR10
Scrub . - Sensivel a todos CFZ30/GENSO/CFES0/
40 Fisioterapeuta S. epidermidis 0s ATBS CFO30/AMI30/SUT25/
NIT300/NOV5/CIP5/NOR10
M Calgado E coli Resistente a 4 e AMI30/PPT110/GEN30/ CRO30/CAZ10/CPM30/
Fisioterapeuta ' sensivel a 6 ATBS | CIP5/LVX5/IPM10 NIT300
Luva Aux. de . Resistente a5 e MER10/TOB10/CAZ30/
42 | Limpeza P. aureginosa sensivel a 3 ATBs | AMISU/IPMIO/LVXS PPT110/CPM30
43 Scrub Aux. de Salmonella Sensivel a todos TOB10/CAZ30/PPT110/LVX5/
Limpeza gallinarium 0s ATBS IPM10/MER10/AMI130/CPM30
a4 Calgado Aux. de A. hydophila Sensivel a todos TOB10/CAZ30/PPT110/LVX5/
Limpeza ' 0s ATBS IPM10/MER10/AMI130/CPM30

Legendas: AMI — Amicacina; AMO — Amoxicilina; AZI — Azitromicina; CFZ — Cefazolina; CFE — Cefalexina; CFO — Cefoxitina; CPM
— Cefepime; CAZ — Ceftazidima; CFL — Cefalotina; CRO — Ceftriaxona; CLI — Clindamicina; CIP — Ciprofloxacina; ERI — Eritromicina;
ETP — Ertapenem; LVX — Levofloxacin; LNZ — Linezolida; GEN — Gentamicina; IPM — Imipenem; NOV — Novobiocina; NIT —
Nitrofurantoina; NOR — Norfloxacina; MER — Meropenem; SUT — Sulfazotrim; TOB — Tobramicina; PPT - Piperacilina/Tazobactam.
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