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1. INTRODUCAO

As infeccdes hospitalares estdo relacionadas com altos indices de
morbidade e mortalidade em pacientes internados, tornando-as alvo de
preocupacdes no Brasil e no mundo (CALIL et al., 2014). No ambiente
hospitalar as infecgbes por fungos tornaram-se relevantes nos ultimos anos,
sendo responsaveis por surtos de infeccbes em pacientes imunossuprimidos
(CAGGIANO et al., 2008).

Frente ao tratamento das infec¢cbes ocasionadas por leveduras
encontram-se os derivados azoélicos e o grupo das alilaminas, antifingicos que
atuam blogueando a sintese do ergosterol, alterando a permeabilidade da
membrana e a viabilidade fungica por meio de diferentes vias (TAVARES,
2001; RICHARDSON; WARNOCK, 1993), entretanto, sua utilizacdo continua
tem possibilitado o surgimento de cepas resistentes.

Como alternativa aos medicamentos convencionais, cresce o interesse por
pesquisas envolvendo o uso de O6leos essenciais, de forma isolada ou
associada, como promocdo de novas estratégias terapéuticas que
acompanhem a evolugdo dos mecanismos de resisténcia adquiridos pelos
micro-organismos nos ultimos anos. Estudos, realizados no Brasil e no mundo,
demonstram a sensibilidade de diferentes micro-organismos frente a
Cymbopogon citratus, popularmente conhecido como capim-liméo (ABE et al.,
2003; BASSOLE; JULIANI, 2011).

Deste modo, o objetivo deste estudo foi de avaliar o efeito obtido a partir da
interacdo do Oleo essencial de C. citratus com antifGngicos comumente
utilizados frente a leveduras isoladas de ambiente hospitalar.

2. METODOLOGIA

A espécie vegetal estudada foi adquirida por meio do distribuidor
comercial (Luar Sul®). Para a obtencdo do oOleo essencial (OE) de
Cymbopogon citratus, as folhas secas foram submetidas a extragdo com
arraste de vapor através do aparelho Clevenger, de acordo com a
FARMACOPEIA BRASILEIRA (2011).
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Os micro-organismos utilizados sao provenientes do ambiente hospitalar
de uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) situada no municipio de Pelotas,
sendo as espécies de: Candida tropicalis (n=1), Claviceps lusitaniae (n=1),
Pichia guilliermondii (n=3) e Candida parapsilosis (n=2).

As solugdes com os antifungicos Fluconazol (FLU) e Terbinafina (TER)
foram preparadas de acordo com o Clinical and Laboratory Standards Institute
guidelines (CLSI, 2012), em concentragdes que partiram de 64 ug/L e 8ug/mL,
respectivamente, enquanto que, o OE teve sua concentracdo maxima
estabelecida em 17.500 ug/mL. O teste de suscetibilidade, frente aos produtos
acima citados, foi realizado utilizando-se a técnica de Microdiluicdo em Caldo
estabelecida no documento M27-S4 (CLSI, 2012), de modo a obter a
Concentracao Inibitoria Minima (CIM) de cada agente antifungico.

As combinacdes de FLU+OE e TER+OE foram avaliadas empregando-
se o método de cherkerboard. As placas foram incubadas a 37°C em estufa
orbital de agitacdo constante a 40 rpm, durante 48 horas, sendo a leitura
realizada a partir da visualizacdo do crescimento microbiano, representada pela
turbidez observada nos cultivos, onde se estabeleceu a CIM da associacdo os
compostos avaliados. Os testes foram realizados em duplicata.

As combinacdes foram interpretadas de acordo com o indice de Frac&o
Inibitéria Minima (FICI), sendo classificadas como sinérgicas (FICI<0,5),
indiferentes (0,5 < FICI = 4) ou antagonistas (FICI > 4), utilizando-se a seguinte

férmula:
FICI= (CIM A na combinacéo/ CIM A isolado) + (CIM B na combinacgao/
CIM B isolado).

Onde, CIM A e CIM B indicam a CIM de cada antifungico e 6leo
essencial avaliado, respectivamente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das CIMs dos agentes antifungicos frente aos isolados
hospitalares estao ilustrados na Tabela 1. Observou-se atividades efetivas em
concentracfes que variaram entre os isolados. P. guilliermondii apresentou
maior resisténcia aos antifingicos sintéticos ainda que apresentando a maior
sensibilidade ao OE, com CIM de 1090 ug/mL. Entre as combinacdes
antimicrobianas ndo foram observados efeitos antagbnicos, com indiferenca
visualizada em 28,5%, com o FLU+OE, e 42,8% com a TER+OE e, ocorréncia
de sinergismo em 71,4% (FLU+OE) e 57,1% (TER+OE).

Tabela 1: Suscetibilidade de leveduras isoladas de ambiente hospitalar frente
aos antifungicos Fluconazol (FLU), Terbinafina (TER) e ao 6leo essencial de
Cymbopogon citratus (OE) avaliados de forma isolada ou associada (FLU+OE,
TER+OE).

CIM! Isolado (ug/mL)  FICI> Efeito FICI Efeito

Micro-organismos OE FLU TER FLU+OE TER+OE

C. tropicalis 2730 15,6 0,37 0,464 S3 0,413 S
C. parapsilosis 6560 1,95 0,5 0,205 S 0,328 S
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C. parapsilosis 4370 2,9 0,75 0,304 S 0,429
C. lusitaniae 8750 1,95 2 0,103 S 0,173
P. guilliermondii 1360 15,6 >8 0,297 S 0,829
P. guilliermondii 1090 7,81 4 0,521 [4 1,595
P. guilliermondii 1090 11,7 4 0,528 | 2,040

———0on

ICIM: Concentragéo Inibitéria Minima; 2FICI: indice de Concentragdo Inibitéria Fracionaria;
3S:Sinergismo; “I: Indiferente.

Ainda que, com uma atividade antimicrobiana ja descrita (ABE et al.,
2003; KHAN et al., 2012), poucos sdo as pesquisas encontradas dedicadas a
avaliar a interacdo do Oleo essencial de C. citratus com agentes
antimicrobianos, fato este, que justifica este estudo, porém, sdo comumente
encontradas pesquisas que avaliam a esta interagdo com bactérias de
interesse médico (ZAGO et al., 2009; BASSOLE; JULIANI, 2011 ; BETONI et
al., 2006).

Os dados encontrados na literatura corroboram com os obtidos no
presente estudo. KHAN et al. (2012) avaliou a resposta decorrente da interacao
do o6leo de C.citratus com fluconazol obtendo-se um efeito sinérgico quando
avaliado em isolados de Candida albicans, com FICI que variou de 0.156 a
0.375, observando-se indiferenca na interagdo com anfotercina B. O 6leo desta
espécie também teve efeitos sinérgicos ao interagir com fluconazol frente a
Aspergillus fumigatus e Trichophyton rubrum, obtendo-se efeito indiferente
(FICI de 0.562) e sinérgico (FICI de 0.312), respectivamente (KHAN; AHMAD,
2013).

A ocorréncia de efeitos sinérgicos observada com o 06leo essencial
estudado pode estar associada ao seu mecanismo de acdo, uma vez que, a
interacdo entre drogas que atuem por meio de diferentes mecanismos e, em
diferentes alvos, podem ter sua atividade elevada e auxiliar na minimizagao do
fendmeno da resisténcia microbiana (CASANOVA; COSTA, 2017).

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo nos permitem concluir que a
interacdo do O6leo essencial de C. citratus com fluconazol e terbinafina
proporciona efeitos sinérgicos e indiferentes em leveduras de origem hospitalar
guando avaliada in vitro.
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