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A resisténcia antimicrobiana € uma das principais ameagas a saude global,
particularmente, Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos e
polimixinas (Kp-RCP) representa um desafio no tratamento de infecgdes graves.
A crescente ineficacia de antibidticos clinicos implica urgéncia no
desenvolvimento de novas opcoes terapéuticas. Neste contexto, a utilizagao de
fitoquimicos, como éleos essenciais, em combinagdo com antimicrobianos tem
demonstrado ser uma abordagem promissora. Desse modo, o0 objetivo deste
estudo concentrou-se em avaliar a atividade sinérgica antimicrobiana do 6leo
essencial de Ocotea velloziana (OvOE), uma planta nativa do Cerrado do Mato
Grosso do Sul amplamente reconhecida por suas propriedades medicinais,
com polimixina B (PMB) frente a cepas de Kp-RCP. Para tanto, foram
realizados ensaios de microdiluicdo em caldo para determinar a concentragao
minima inibitéria (CIM) de OvOE e PMB. Ademais, para explorar a atividade
sinérgica entre o farmaco e o fitoquimico, foi utilizado o ensaio de checkerboard
para calculo do indice de Concentracao Inibitéria Fracionada (FICI). Em ambas
as metodologias, o indculo utilizado foi padronizado na concentragao de 1,5 x



106 unidades formadoras de colénia (UFCs)/mL, adicionado as microplacas e
incubado a 37°C por 24 horas. Durante 0, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas ap0s a etapa
de inoculagao, a absorbancia foi medida a 595 nm para estabelecer curvas de
crescimento bacteriano. Apds ensaios in vitro, a atividade antimicrobiana de
OvOE-PMB em modelo de infecgcdo Caenorhabditis elegans AU37 (glp-4; sek-1)
foi avaliada. Neste modelo, nematdides em estagio larval L4 foram expostos a
uma carga bacteriana de 1,5 x 108 UFCs/mL por 4 horas, tratados com a
combinagdao e monitorados por um periodo de 5 dias para avaliacdo de sua
viabilidade. O resultado do ensaio de microdiluicdo determinou valores de CIM
2256 upg/mL para OVOE e 64 pg/mL para PMB frente a Kp-RCP.
Individualmente, OvOE n&o demonstrou atividade antimicrobiana, porém,
quando combinado a PMB apresentou atividade sinérgica com valor de FICI de
0,28. Na combinagao, os valores de CIM de OvOE e PMB foram reduzidos
para 128 e 2 ug/mL, respectivamente, resultando em uma redugdo em 32
vezes da concentracdo de PMB. Esses achados foram corroborados pela
analise no software SynergyFinder, que mostrou taxas de inibicdo superiores a
80% nestas concentragdes e um Zero Interaction Potency Score >10 (interagéao
sinérgica). Através da analise da curva de crescimento bacteriano, ndo foram
observadas diferengas estatisticas significativas entre OvOE-PMB e PMB a 64
pg/mL. No entanto, OvOE-PMB demonstrou diferenga estatistica quando
comparado aos agentes isolados em suas concentragdes de associagdo. O
ensaio in vivo com nematoides infectados e tratados com OvOE-PMB resultou
em uma taxa de sobrevivéncia de 50,9%, estatisticamente semelhante ao do
grupo tratado com o antibidtico de referéncia tigeciclina (55,6%) e maior em
comparagao ao grupo infectado e nao tratado (13,6%). Este estudo demonstrou
o potencial promissor de OvOE como adjuvante de PMB no combate a Kp-RCP.
Pesquisas futuras devem otimizar as formulacbes e avangar com estudos in
vivo em modelos mamiferos para viabilizar a aplicagao clinica desses achados.
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